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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, acompana-
da del trabajo impreso. En dicha carta, el solicitante ha
entregado una carta-acuerdo, donde reconoce el caracter
inédito del manuscrito y acepta las condiciones de publi-
cacion de la revista Medicina Interna; y la misma debe ser
firmada por un representante del Comité Editorial de la
Revista Medicina Interna, donde este comité se compro-
mete a responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del
documento sometido a consideracion. En caso de ser acep-
tado, en la carta-respuesta se le especificara al autor, el
volumen y el nimero donde el articulo sera publicado. El
Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se hace respon-
sable del contenido expresado en el mismo.

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito.
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Manuscritos para la publicacion

2.1. Tipo de articulo: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, articulos de revision,
trabajos de investigacion o experiencias personales,
articulos sobre Medicina Interna, Salud Publica y
Comunidad, reuniones anatomoclinicas, imagenes
clinicas, reportes de casos clinicos, noticias de la
sociedad, cartas al editor, etc.. Todo ello sin el com-
promiso de que en cada nimero han de cubrirse todas
y cada una de las secciones rigidamente.

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene
la potestad y la responsabilidad de editarlo para ade-
cuarlo a aquellas normas de la Revista que no se
hayan cumplido a cabalidad, sin cambiar el contenido
esencial del mismo.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigacion
clinica o experimental donde se describe un aporte rele-
vante que puede ser total o parcial, original en su con-
cepcidn o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: en
papel tipo bond 20, tamaiio carta, a doble espacio y con
margenes de 25 m.m.. Debe enviarse por triplicado en
impreso con un maximo de 15 paginas, en formato
word acompafado de la version electronica del Articulo
en un CD para todos los articulos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en numeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

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

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

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



Métodos: Debe describir claramente los criterios de
seleccion de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi-
cientes para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medicamentos y
productos quimicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o nimeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuaciéon del texto al cual
hacen referencia, identificadas con numeros arabigos.
Esto es valido también para los Graficos, los cuales no
deben repetir resultados de las Tablas ni viceversa.

Las ilustraciones deben estar dibujadas o fotografiadas
en forma profesional e identificadas con nimeros arabi-
gos, bien contrastadas y con un tamafio que no exceda
los 203 x 254 mm; las microfotografias deben senalar el
aumento en que han sido tomadas.

Las fotografias deben ser enviadas en blanco y negro
y en colores. La decision de cual version se imprimira
queda a discrecion del Comité Editorial.

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen deben
expresarse en unidades del sistema métrico decimal; la
temperatura en grados Celsius; los valores de presion
arterial en mm Hg; los valores hematoldgicos y bioqui-
micos, segun el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar mas de 8 tablas, ilustraciones o fotografias.
Discusién: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
¢l. Relacione las observaciones con las de otros estudios
pertinentes. Establezca el nexo de las conclusiones con
otros objetivos del estudio. No haga afirmaciones genera-
les, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean res-
paldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
articulos o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigacion, debe ir estrictamente entre
comillas (""), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la investiga-
cion de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.

Direccion: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como niimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, segun las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

2.2.2. La presentacion de casos clinicos (2000 pala-
bras o menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente: intro-
duccidn, caso(s), comentarios, conclusiones y referencias
bibliograficas. No se debe incluir en ese tipo de Articulo una
extensa revision bibliografica sobre el tema en cuestion.

2.2.3. Los articulos de revisiéon (6000 palabras o
menos):

Los trabajos podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de pagi-

INFORMACION PARA LOS AUTORES

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

Estilo de las citas

Las citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas:

3.1. International Committee of Medical Journals
Editors:

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann inter Med 1997; 126:36-47 y
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD PARA MANUS-
CRITOS PRESENTADOS A REVISTAS BIOMEDICAS.
Normas de Vancouver, en http://www.terra.es/perso-
nal/duenas/vanco.htm

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine y
http://www.terra.es/personal/duenas/vanco.htm
Recommended formats for bibliographic citation.
Suplement: Internet Formats (2001 July). Betheda
(MD), The Library.

3.3. Como citar recursos electrénicos: (Consulta 30
de mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citae-chtm
A. Estival iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:
4.1. Articulos de revistas periddicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lupica: Relacion
entre severidad de la nefropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

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

4.2. Referencias de libros

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

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

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

4.3. Referencias electronicas

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

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

Direccion para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net
- socvmi(@cantv.net
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DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

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

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

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

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

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

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
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In Memoriam:
Semblanza del Dr. Ramon Antonio Castro Alvarez
1944-2013

Carlos E. Fernandez R.

En un extracto del Juramento Hipocratico reza
lo siguiente:

“...Venerar como a mi padre a quien me
ensefid este arte, compartir con él mis bienes y
asistirle en sus necesidades; considerar a sus
hijos como hermanos mios....”

Recientemente, el 19 de agosto del presente
afio, recibimos la penosa noticia del fallecimiento
del Dr. Ramoén Castro Alvarez; atn sorprendidos
por tan lamentable pérdida se me solicitd que escri-
biera una semblanza de quien en vida fuera mi
maestro, amigo y consejero, con quien tuve la
dicha de compartir muy de cerca mas de 25 afios
en lo profesional y lo personal.

Ramon Antonio Castro Alvarez nacid en Valle

de la Pascua, estado Guadrico, el 28 de agosto de
1944, hijo de Martin Castro Castillo y Maria
Mercedes Alvarez.

La infancia la vividé a plenitud en su pueblo
natal. Su madre, hermano y amigos de la infancia,
lo recuerdan como un nifio inquieto y avido de
conocimientos. En los pasillos del Liceo José Gil
Fortoul cultivé el interés por la musica clasica, el
arte y la ciencia de la mano de sus profesores y de
manera muy interesante, compartid ese mismo
gusto por nuestra musica y tradiciones venezola-
nas. En su pueblo natal practico la amistad verda-
dera como valor esencial de la vida, al punto que
ain mantenia estrecha relacion con muchos de los
que fueron amigos de su infancia.

Se traslad6 a Valencia a estudiar Medicina en la
Universidad de Carabobo y obtiene el titulo de
Meédico Cirujano el afio 1971. Con entusiasmo y
miles de suefios va a Puerto Cabello donde en el
Hospital Adolfo Prince Lara se desempefia como
residente desde 1971 a 1973. Desde sus primeros
pasos demostrd gran interés por la Medicina Interna
como especialidad, ese interés fue estimulado por la
experiencia de compartir con sus profesores a quie-
nes siempre tuvo en muy buena estima, entre ellos
resaltan el Dr. José Antique y el Dr. Antonio Delgado
Almeida, y mas tarde tendria la importante influen-
cia del Dr. José Enrique Lopez.

Viajé con mucho esfuerzo a Caracas en el afo
1973, con el objeto de cursar el post grado de
Medicina Interna en su querido Hospital Vargas de
Caracas. Alli se desempend como presidente de la
sociedad de residentes y obtuvo en el afio 1977, el
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IN MEMORIAM:

SEMBLANZA DEL DR. RAMON ANTONIO CASTRO ALVAREZ. 1944-2013

titulo de Magister Scientarum en Medicina Interna.
Durante su paso recibio la influencia de sus maes-
tros, quienes definitivamente fueron determinantes
en el futuro del Dr. Ramoén Castro; cabe mencionar
a los doctores Ron Pedrique, Carlos Moros Ghersi,
Otto Lima Gomez, Luis Enrique Lairet, Rafael
Angel Barreto entre otros. Seguidamente cursd
postgrado de Medicina Critica en el Hospital
Vargas de Caracas en los afos 1978-1979.

Su gran vocacion era la enseflanza de la
Medicina Interna. Desde muy temprano en la cate-
dra de Medicina del Hospital Vargas de
Caracas,dio sus primeros pasos como instructor;
posteriormente el afio 1980 conoce al Dr. Luis
Martinez Iturriza, quien lo invita a formar parte del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Militar
de Caracas “Dr. Carlos Arvelo”y fue alli donde
desarrollé la mayor parte de su carrera docente,
ganandose el aprecio y la admiracion de cada uno
de sus alumnos a quienes con esmero se dedico a
ensefiar Medicina Interna y algo mas.

La experiencia de pasar revista médica, discutir
un caso clinico o un seminario con el Dr. Ramoén
Castro era totalmente enriquecedora; en esas acti-
vidades no solamente se ensefiaba medicina, en
ellas €l también se preocupaba porque cada uno de
sus discipulos utilizara de manera correcta el caste-
llano. Ademas en sus ensefianzas, siempre estuvo
la gran preocupacion por inculcar la importancia
de los aspectos éticos del ejercicio de la medicina
y la condicion humana del médico internista.

Su trayectoria en el Hospital Militar dejo una
huella profunda, incentivo la actividad cientifica y
académica desde la presidencia de los Coloquios
Meédicos, que se ocupa de organizar anualmente las
jornadas cientificas de ese hospital; ayudo a pro-
yectar, puertas afuera, el postgrado universitario de
Medicina Interna de este Centro y le toco ser tutor
de numerosas tesis y padrino de promocion en
multiples oportunidades.

Sin duda el Dr.Ramon Castro fue un ser huma-
no de esos que pocas veces encontramos en la vida
y quien dejo una huella profunda en todos los que
lo conocimos, sin importar el tiempo de esa rela-
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cion, ya que tenia la virtud de hacerse conocer y
ganarse el aprecio de quienes se le acercaban en
muy poco tiempo.

El Dr. Ramon Castro vivi6 la vida con pasion e
intensidad. Cualidades tenia muchas; entre ellas
era un hombre amable, conciliador, ético en todos
los aspectos de su vida y entregado al trabajo de
manera ejemplar, no hubo tareas ni proyectos que
llevara a cabo que no concluyeran exitosamente y
cada uno de ellos marco un punto de referencia en
la Medicina Interna de Venezuela. Como ejemplo
destacan el impulso y proyeccion, a nivel nacional
e internacional que le did a la especialidad durante
el periodo 1996 a 1998 en que fue presidente a la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, asi
como cuando interviene como fundador y presi-
dente de la hoy creciente Sociedad Latinoameri-
cana de Medicina Interna (SOLAMI), donde culti-
v6 las mejores relaciones con sus miembros y pai-
ses que la componen. En varias oportunidades fue
presidente de los comités organizadores y cientifi-
cos de Congresos nacionales e internacionales de
Medicina Interna; cada una de esas tareas represen-
taba un reto que llevaba a cabo de manera ejemplar
y en las que su capacidad de trabajo y organiza-
cion, lo hicieron merecedor del aprecio y reconoci-
miento de todos los que de alguna manera se vie-
ron involucrados en su equipo de trabajo. Fue ade-
mas asesor permanente de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna y colaborador incondicional
de otras sociedades cientificas,a las que de manera
desinteresada, les dio su apoyo cada vez que le era
solicitado.

Fue un Internista ejemplar y modelo para las
nuevas generaciones, defensor en todas las pales-
tras de la Medicina Interna como especialidad y del
internista como especialista, impulsé desde la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna proyec-
tos que hoy en dia son realidad como el programa
de recertificacion y el programa de actualizacion
en Medicina Interna PROAMI, del que fue presi-
dente del comité cientifico.

Destacado orador, cada conferencia la prepara-
ba cuidando de manera obsesiva cada detalle; deja
un valioso legado escrito, plasmado en articulos,



capitulos de libros y ensayos donde toca los mas
variados topicos de la medicina en lo cientifico y
doctrinario.

Recibié a lo largo de su carrera innumerables
premios y reconocimientos, cabe destacar el otor-
gado por el American College of Physicians como
Internista del afio 2000 y los recientemente otorga-
dos por la red de Sociedades Cientificas de
Venezuela,en tributo a su labor en pro de la ciencia
y medicina venezolana y finalmente el merecido
premio al internista del afio 2013, otorgado por la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

En el ambito del ejercicio privado también se
destaco, inicialmente en una modesta consulta en
la zona de los Ilustres en Caracas y posteriormen-
te en el Centro Medico Loira del que fuera miem-
bro fundador, institucién a la que entreg6 los mejo-
res aflos de su vida y en la que dejo los mas gratos
recuerdos en quienes le acompafiaron durante tan-
tos afos.

Ramon Castro fue un hombre de fe inquebran-
table, su devocion por la Virgen de la Candelaria y
el Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez le dieron las fuer-
zas necesarias para sobrellevar la penosa enferme-
dad que lo asalt6 de manera inesperada a comien-
zos de este afio y durante la que a todos nos dio, dia
tras dia, ejemplo de entereza, valentia y fe.

Se apasiono por la pintura y el arte venezolano
en todas sus manifestaciones; durante afios, con su
querida esposa Glenda, se dedicd con esfuerzo a
coleccionar obras de artistas venezolanos, cada una
de ellas tenia una historia y un significado particu-
lar y escuchar cada una de esas historias de la mano
del Dr. Castro, era una experiencia inigualable. Su
otra pasion el deporte, particularmente el béisbol-
venezolano, aficionado como ninguno, de sus glo-
riosos Leones del Caracas equipo al que fielmente
seguia cada temporada.

Ramon Antonio Castro Alvarez fue un esposo
y padre ejemplar, eje y guia de una hermosa fami-
lia a quienes sin duda se entregd y dejo el ejemplo
de ser un gran hombre. Seguro estoy que su espo-
sa Glenda y sus hijos Ramon, Jorge, Glenda y

CARLOS E. FERNANDEZ R.

Alejandro asi como también, su hermano Ricardo
y su querida madre, le van a extrafiar por siempre;
pero no me cabe duda de que su buen consejo y las
lecciones que dio hasta el ultimo dia de su vida,
serviran para aliviar esa tristeza y sobrellevar el
futuro que cada uno tiene por delante.

El Dr. Castro fue un ciudadano ejemplar,
venezolano y llanero orgulloso de sus raices, cul-
tivo la amistad como pocas personas saben
hacerlo y a lo largo de su vida dejo amigos por
todos los rincones del mundo. Siempre tuvo una
palabra oportuna para todos los que se le acerca-
ron a pedir un consejo, expresion de su nobleza y
condicion de buen hombre.

No puedo dejar de referirme a sus pacientes que
aun lloran su partida: el Dr. Ramon Castro se gano
el aprecio y agradecimiento de cada uno de ellos 'y
sus familias a quienes se entregd plenamente con el
unico norte de hacer el bien.

Finalmente no quiero dejar de hacer mencion al
eterno agradecimiento que tendremos mi familia y
yo con quien en vida fuera mi maestro, guia y el
mejor de los amigos, cuyo recuerdo y ejemplo esta-
rd presente en cada momento de nuestras vidas.

Gracias Maestro
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EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2013, 29 (3): 136-137

Orgullosos de ser internistas

Maria Inés Marulanda*

La nueva Junta Directiva Nacional que asu-
mio6 sus funciones desde Junio del 2013, tiene el
gran reto y la profunda responsabilidad de diri-
gir la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
y continuar la exitosa labor realizada por un
grupo de médicos Internistas venezolanos, que
ofrecieron lo mejor de si en pro del crecimiento
de esta Institucion.

Insignes maestros durante mas de 50 afios, han
construido una historia ejemplar y un patrimonio
cientifico, moral ético, social y tal vez lo mas
importante, una trayectoria de servicio a la comu-
nidad; esto le ha permitido ser en la actualidad una
de las Sociedades cientificas mas prestigiosas, que
reine a Internistas del todo el pais, que ejercen esta
especialidad con un profundo sentido de integrali-
dad y ética. “Mas que pretender saberlo todo, se
acercan al paciente y lo evaliian como un todo”,
uniendo la ciencia con la compasion y brindando
una 6ptima atencion al adulto, desde la adolescen-
cia hasta la senectud.

El ACP acaba de hacer publica su nueva defini-
cion del internista, que en mi opinidn su traduccion
adecuada podria ser: “Los médicos internistas son
especialistas que aplican el conocimiento cientifico
y la experiencia clinica para el diagnoéstico, trata-
miento y atencion humanitaria de los adultos, a tra-

* Presidenta de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
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vés del espectro desde la salud hasta la enfermedad
compleja”, que constituye el corazon de su campa-
fa “Proud to Be an Internist” (orgulloso de ser
un internista) creada para fortalecer la identidad de
los internistas y para clarificar el valor de la medi-
cina interna .

Esta novedosa definicidén invita a reflexionar
sobre nuestra especialidad, su evolucion y su papel
en el entorno actual de los sistemas del salud, espe-
cialmente en nuestra amada Venezuela.

Osler inicia el proceso de consolidacion de la “cli-
nica” a la medicina interna, como concepto amplio
que le afadia a la primera el fundamento solido del
conocimiento y la investigacion cientifica, para llegar
a entenderlos mecanismos de la enfermedad. Luego,
con el auge de las especialidades y subespecialidades
a nivel mundial , muy apoyadas en nuevas tecnologi-
as y ademas premiadas con ingresos muy atractivos.
Muchos vieron su paso por la medicina interna sim-
plemente como la puerta de entrada a las subespecia-
lidades, que se fortalecian y multiplicaban rapida-
mente a medida que la medicina interna general era
menos atractiva y perdia terreno frente a las especia-
lidades. Mucho se reflexiono sobre este tema, y se
disefiaron estrategias pero continuaron ingresando
mas residentes a las subespecialidades, y aquellos
que permanecieron en la medicina interna general
abandonaron su practica en un porcentaje mas alto
que quienes permanecieron en las especialidades.

En nuestro pais la preocupacion no ha sido
menor, por lo cual se ha revisado el perfil de la



formacion de postgrado en multiples publicacio-
nes, hasta elaborar recientemente como parte del
rediseqno curricular de la Facultad de Medicina, un
disefo curricular que promete unificar y actualizar
la docencia de la Medicina Interna.

En las tltimas décadas la escalada de costos ha
afectado sensiblemente los sistemas de salud; ade-
mas, la fragmentacion en la atencion médica gene-
ra sobrecostos innecesarios que no siempre bene-
fician a los pacientes, y que internistas generales
bien formados estarian en capacidad de ayudar a
hacer un uso adecuado de los recursos disponibles.
Ademas, se han realizado esfuerzos para que la
comunidad entienda bien qué es la medicina inter-
na y cual es el papel del internista. Diversas insti-
tuciones Internacionales han iniciado campafias
que identifican al Internista como el médico que
ofrece al adulto “High Value Care” (cuidado de
alta calidad) que busca dos objetivos principales:
ayudar a los médicos a proporcionar la mejor aten-
cion posible a sus pacientes y reducir simultanea-
mente costos innecesarios al sistema de salud.

Asi, esta vision de la Medicina Interna reafirma
el papel del internista en todo el espectro: desde la
salud, es decir desde la ausencia de enfermedad y la
prevencion de la misma, hasta el tratamiento de las
enfermedades mas complejas de los adultos. Agrega
ademas el componente de humanitarismo, ya que es
mas importante que prolongar la vida “la sagrada
mision de procurar siempre el bienestar de los enfer-
mos”, por lo cual en la formacion de los internistas
es muy importante que exista un mayor componen-
te humanistico y una sélida formacion bioética.

En los siguientes afios, la Junta Directiva
Nacional, pretende continuar y consolidar una
SVMI plenamente desarrollada en los diez y seis
capitulos que la conforman y para ello su mision es
mantener y optimizar un Plan de Gestion Nacional,
iniciado exitosamente en gestiones anteriores y que
abarca diez areas de trabajo, con sus respectivos
programas: Transformacion curricular, Recertifica-
cion, Educacion médica continua y a la comuni-
dad, Congreso anual, Jornadas Orientales,
Occidentales y Centrales, Jornadas de Residentes
de Medicina Interna Proyectos editoriales, Revista

MARIA INES MARULANDA

de Medicina Interna, Boletin : Medicina Interna al
dia, Pagina web, Medios de comunicacion social:
Facebook, twitter, Instagram, Relaciones interinsti-
tucionales con otras sociedades cientificas a nivel
nacional e Internacional. Adicionalmente, el Fondo
de Prevision Social del Médico Internista ya es una
realidad y ofrece una alternativa de proteccion a
sus afiliados. La conformacion de FISPEV en
(Fundacion para la Investigacion clinica, salud
publica y Epidemiolédgica en Venezuela), permitira
a la SVMI patrocinar e impulsar la Investigacion
clinica en nuestro pais, siendo su primer proyecto
el EVESCAM (Estudio Venezolano de Salud
Cardiometabdlica), pronto a iniciarse y que evalua-
rd todos los factores de riesgo cardiovascular y
metabolico en 15 ciudades de Venezuela, incluyen-
do los habitos nutricionales y de ejercicio.

Los resultados obtenidos aportaran a nuestro
pais una excelente y completa data epidemioldgica
sirviendo ademas como plataforma para Proyectos
futuros dirigidos principalmente hacia el area de
prevencion, con énfasis en fomentar el cambio del
estilo de vida de la poblacion.

Los espacios de participacion esta abiertos para
que cada vez mas los médicos Internistas, residen-
tes de medicina interna, estudiantes de medicina,
se incorporen a las actividades de la Sociedad, pro-
moviéndose el sentimiento de pertenencia a la
misma. El principal propdsito de esta gestion es
mantener un esfuerzo y trabajo continuo que per-
mita seguir consolidando a nuestra sociedad como
la mas solida y ética del pais, fomentando la exce-
lencia en el ejercicio de la especialidad para el bien
de nuestras comunidades.

Seguimos avanzando a paso firme “Hacia la

Integracion nacional de la gestion de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna”.
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ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2013, 29 (3): 138-147

Emergencias reumatologicas

Luis Arturo Gutiérrez-Gonzalez*

Introduccion

Segun la Asociacion Médica Americana (AMA),
son emergencias aquellas situaciones que ponen en
peligro inmediato la vida del paciente o la funcion
de un 6rgano. Segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS),emergencia es aquel caso en que la
falta de asistencia conduciria a la muerte en minutos,
en el que la aplicacion de primeros auxilios por cual-

. . . ., 4D
quier persona es de importancia vital .

En cambio el concepto de urgencia seglin la
AMA, es toda aquella condicion que en opinion del
paciente, su familia, o quien quiera que asuma la
responsabilidad de la demanda, requiere una asis-
tencia sanitaria inmediata, pero dicha patologia es
de evolucion lenta y no necesariamente mortal,
pero que debe ser atendida en seis horas como
maximo, para evitar complicaciones mayores'?.

Al contrario de lo que muchos piensan, las
emergencias reumatologicas no son las tipicas:
artritis sépticas, lumbalgias, ataque de gota, crisis
lupica (exceptuando la que afectan a drganos vita-
les) y cervicalgias. Las anteriormente sefaladas
son las llamadas urgencias reumatologicas, las ver-
daderas emergencias son aquellas que ponen en
riesgo de muerte al paciente, con una mortalidad
alrededor del 50% (tabla 1), aun cuando se haga la
intervencion debida.

* Médico internista-Reumat6logo. Member ACP.
Servicio de reumatologia. Hospital Universitario de Caracas. HUC-UCV
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1. Sindrome antifosfolipido catastroéfico (SAFc)
2. Sindrome Pulmén-Rifidn

3. Vasculitis del sistema nervioso central (SNC)
4, Sindrome anti Ro (Lupus neonatal)

5. Sindrome de activacion macrofagica (SAM)

Sindrome Anti-Fosfolipido catastrofico (SAFc)

El término Sindrome Antifosfolipidico catastro-
fico (SAFc) es una forma grave y rapidamente evo-
lutiva de SAF que conduce a insuficiencia multior-
ganica®. Actualmente, esta entidad se conoce tam-
bién con el nombre de “sindrome de Asherson”*”.
Los pacientes con SAFc tienen en comun: evidencia
clinica de afectacion organica multiple (tres o mas
organos), evidencia anatomopatologica de la oclu-
sion de multiples vasos de pequefio calibre, una
minoria también presenta trombosis de los vasos de
gran calibre ademas de la presencia de Anticuerpos
Antifosfolipidicos (AAF), los cuales generalmente
estan en titulos elevados (tabla 2).

Esta entidad representa menos del 1% de todos los
pacientes con SAF, la gran mayoria (>90%) son SAF
primario, el resto se presenta imbricada con otras
enfermedades autoinmunes (SAF secundario), las
cuales son por orden de frecuencia: Lupus eritemato-
so sistémico (LES), sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, artritis reumatoide (AR), lupus-like y un
pequefio porcentaje con rectocolitis ulcerosa (RCU).

La evidencia clinica de oclusion vascular es con-
firmada por técnicas de imagen: tomografia axial



(Angio-TAC), ultrasonografia dupplex arterial y
venoso, resonancia magnética nuclear vascular
(angio-RMN) y/o arteriografia®. Es importante
siempre que se sospeche esta entidad solicitar funcio-
nalismo renal completo, ya que la afectacion renal es
una de las primeras en comprometerse se observa un
aumento del 50% de la creatinina plasmatica, con
hipertension sistémica grave (>180/100 mm Hg) y/o
proteinuria (>500 mg/24 horas).

* Evidencia de oclusion del vaso o el efecto de su oclu-
sion, en >3 drganos, sistemas y/o tejidos

® Ocurrencia simultanea del evento o en <1 semana
¢ Confirmacién anatomopatoldgica de la oclusion de los vasos
de pequefio calibre, en por lo menos un érgano o tejidot.

®* Presencia de anticuerpos anti fosfolipidos
(ACA/Inhibido lGpico) persistente # 6 semanas

* SAFc probable.

* Afectacion de dos 6rganos o sistemas

® Ocurrencia de dos (2) eventos en menos de 1 semana
y el tercero antes de la 4 semana

® Los cuatro criterios, excepto la ausencia de confirma-
cion de laboratorio separada por al menos seis semanas
debido a la muerte precoz del paciente.

*  QGeneralmente, hay evidencia clinica de
oclusion vascular, confirmada por técnicas
de imagen cuando sea apropiado. La afec-
tacion renal se define como un aumento
del 50% de la creatinina plasmatica, hiper-
tension sistémica grave (>180/100 mm
Hg) y/o proteinuria (>500 mg/24 horas).

+  Para la confirmacion anatomopatologica
deben estar presentes signos de trombo-
sis, aunque en ocasiones puede coexistir
con vasculitis.

I Si el paciente no habia sido diagnostica-
do previamente de SAF, la confirmacion
de laboratorio requiere que la presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos sea
detectada en dos o mas ocasiones separa-
das al menos seis semanas (no necesaria-
mente en el momento del accidente trom-
botico), de acuerdo con los criterios de
clasificacion del SAF definitivo.

LUIS ARTURO GUTIERREZ-GONZALEZ

Se sospecha esta enfermedad por lo general
en pacientes jovenes del sexo femenino, gran
compromiso sistémico, VDRL (+), trombocito-
penia, pancitopenias, anemias hemoliticas
muchas veces con COOMBS (+). El frotis de
sangre periférica (FSP) es fundamental, ya que
puede revelar un pequefio numero de glébulos
rojos fragmentados (esquistocitos), los cuales
son caracteristicos de la hemdlisis microangio-
patica. Solicitar Tp/TpT en donde se observa
que los tiempos de coagulacion alargados,
recordando que in vitro los tiempos de coagula-
cidén estan alargados, pero in vivo existe un
aumento de la coagulacion, por eso ocurre la
trombocitopenia™?.

Compromiso de 6rganos y sistemas en el SAFc

La afectacion es multiorganica, con aparicion
de trombos a nivel del tronco de la arteria renal o
sus ramas, arterias intrarrenales o arteriolas,
capilares glomerulares y venas renales, predomi-
nando las oclusiones de los pequeios vasos
(microangiopatia trombdtica). Afectacion pulmo-
nar dado por distress respiratorio del adulto
(SDRA), algunas veces acompafiado por hemo-
rragia intra-alveolar, embolia pulmonar o trom-
bosis de la arteria pulmonar (Tabla 3).

La afectacion mas temida es la del SNC,la cual
se manifiesta como infarto cerebral; dependiendo
del area afectada pueden cursar con convulsiones
(afectacion del temporal). La manifestacion del sis-
tema nervioso periférico mas frecuente es la mono-
neuritis multiple®®.

En el sistema gastro-intestinal puede presentar-
se con dolor abdominal agudo y/o distension abdo-
minal; estas dos ultimas pueden confundir al médi-
co, dando lugar a intervenciones quirdrgicas de
emergencia llamadas laparotomias en blanco (nin-
gin hallazgo), también los pacientes con SAFc
pueden cursar con perforacion esofagica, colitis
isquémica, infartos hepaticos y esplénicos. Los
pacientes del sexo masculino pueden cursar con
infarto testicular presentando dolor escrotal inten-
so e inflamacion e inclusive se ha observado necro-
sis de la prostata que simula una prostatitis aguda
en el hombre y un infarto ovarico en la mujer.
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EMERGENCIAS REUMATOLOGICAS

Afectacion renal 78%
Pulmonar 66%

SNC 56%

Cutanea 50%
Cardiaca 50%
Gastro-Intestinal 38%
Hepdtica 34%
Suprarrenal 13%

Urogenital 6%

Tratamiento del SAFc

Debido a lo aparatoso del cuadro dado por un
paciente gravemente enfermo, las medidas de
soporte ofrecidas en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI), son de vital importancia para el control
de su enfermedad de base. El manejo multidiscipli-
nario en la UCI comprende la toma de acceso
venoso central, linea arterial, soporte ventilatorio,
control de la tension arterial, fluidoterapia y con-
trol del desequilibrio hidroelectrolitico®”.

Una vez sospechada la presencia de un fallo mul-
tiorganico debido a un SAFc, se debe iniciar terapia
anticoagulante, ya sea con heparina no fraccionada a
dosis de ataque (en bolus) de 5.000 unidades seguido
de una infusion continua de 1.500 unidades/h con un
control estricto de TTPA. Si el curso clinico es satis-
factorio y el paciente tolera la via oral se debe iniciar
cumarinicos (warfarina sodica) hasta obtener un INR
(razén normalizada internacional) por encima de 3 y
menor a 4,5, el uso de heparina de bajo peso molecu-
lar como la enoxaparina es también altamente efecti-
va a dosis de 1mg/kgp/dia.

Concomitantemente con la terapia anticoagulante
se debe iniciar farmacoterapia con glucocorticoides
(GC), iniciados en forma de pulsos, siendo la metil-
prednisolona (por ser el GC de mayor potencia y de
no poseer efecto de primer paso hepatico) a dosis de
15-20 mg/kg/dia durante 3-5 dias, luego reducir
dosis del GC a dosis de mantenimiento: 1-2
mg/kg/dosis de metilprednisolona dividido en 3
dosis al dia (TID), si el paciente no responde se pro-
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cede a asociar Gammaglobulina 400 mg/kg/dia por
5 dias (Dosis promedio 25-30 gramos/dia) cuya velo-
cidad de infusion recomendada es de 0,5ml/Kg/hora,
el cual se repite mensualmente una vez que el pacien-
te este fuera de peligro. El uso de citostaticos tipo
ciclofosfamida (CYC) la dosis recomendada es de
0,5-1 g/m’SC, siempre en conjunto con la gamma-
globulina en aquellos paciente quienes no hayan res-
pondido a la terapia con GC®.

En aquellos pacientes gravemente enfermos que
no hayan respondido a la gammaglobulina y al uso
de CYC, se recomienda realizar aféresis (recambio
plasmatico) 3-5 dias seguidos100-150ml/min®?.

Sindrome Pulmén-Riiién (SPR)

El término “sindrome pulmonar-renal”, fue des-
crito por primera vez por Goodpasture en 1919; se
utiliza para describir la aparicion de la insuficiencia
renal en asociacion con insuficiencia respiratoria,
caracterizada por la glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP) y hemorragia alveolar difusa
(HAV) secundaria a un proceso autoinmune'?.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico ocurre
una inflamacion sistémica de pequeios vasos oca-
sionando una vasculitis de las arteriolas, capilares
y vénulas, acompafiada de necrosis, infiltracion a
las paredes vasculares con la consecuente extrava-
sacion de eritrocitos al alvéolo pulmonar. Histolo-
gicamente se observa en biopsias pulmonares la
presencia de capilaritis, y en las biopsias renales la
presencia de disrupcion del glomérulo, necrosis
fibrinoide y formacion de semilunas. Al haber dafio
de las paredes vasculares, existe una extravasacion
de células inmunes y fibrina en el espacio de
Bowman con la consecuente obliteracion y pérdida
de la funcion renal"*'.

Desde el punto de vista inmunopatolégico se
han descrito tres entidades: los mediados por anti-
cuerpos (tipo 1), mediado por complejos inmunes
(tipo 2) y los pauci-inmunes (tipo 3). Los del Tipo
1 estan relacionados con los anticuerpos anti-mem-
brana basal glomerular (Anti MBG), los tipo 2 al
lupus eritematoso sistémico (LES) y los tipo 3 a las
vasculitis asociadas a los anticuerpos citoplasma
de neutrofilos (ANCA)12,



Las causas mas frecuente del SPR en los adul-
tos son las vasculitis asociadas a los Anticuerpos
citoplasma de neutrofilos (ANCA) en un 56-77.5
% de los casos, seguidas de los anticuerpos anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG) que
corresponde el 12.5-17.5% de los pacientes. Entre
las causas menos frecuentes (<10%) se encuentran:
enfermedad doble positiva, vasculitis asociada a
SAF, vasculitis asociada a LES y la vasculitis por
IgA (Purpura Henoch-Schonlein). En este tipo de
patologia se deben descartar otras causas menos
frecuente de etiologia no autoinmune (tabla 4.)

1. Enfermedad Cardiovascular:

® |CC Insuficiencia cardiaca congestiva
* Enfermedad valvular
® Tumores atriales

2. Daio renal con edema pulmonar

3. Anormalidades hemostasicas:

* Trombocitopenia

® Uremia

* Farmacos Anticoagulantes, trombdticos, plaquetarios o
tromboliticos

* Diseminacion intravascular diseminada

4. Barotrauma

5. Infecciones;

® Leptospirosis

* Staphylococcus aureus
* Legionella pneumophila
® Hantavirus

* Malaria

6. Fenomenos emboalicos:

* Sindrome de Embolo de Colesterol
® Embolismo graso
* Enfermedad tromboembdlica

7. Hipertension maligna con falla renal y cardiaca

8. Malignidad:

® Primario Pulmonar
* Metastasica

9. Toxinas:

® Intoxicacion por Paraquat
* Solventes

* Cannabis (marihuana)

® ‘Crack’ cocaina

10. Hemosiderosis idipatica
11. Linfo-angioleiomatosis

12. Hemangiomatosis Pulmonar-Capilar
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Enfermedad Doble-Positiva en SPR

En pacientes con SPR, existe un subgrupo de
pacientes en quienes se encuentran presentes ambos
auto anticuerpos, tanto los ANCA como los anti-
MBG"". En la literatura médica se han encontrado
5-14% con ANCA (+) y niveles detectables de Anti
-MBG, el otro subgrupo presenta 30-43% anti-
MBG con ANCA (+). El tipo de antigeno predomi-
nante en los SPR asociados a ANCA es el mielope-
roxidasa (MPO) con ANCA positivo en un 82%.

Uno de los biomarcadores encontrados en el SPR
para predecir riesgo de muerte es el MPO, que junto
a la edad (mayor edad) y requerir hemodialisis,
estan asociados a una menor tasa de sobrevida®'".

Como ocurre en todas las enfermedades autoinmu-
nes y en especial donde una intervencion temprana
puede salvar la vida del paciente en los casos de una
verdadera emergencia. La radiografia simple de torax
(RxT) es muy sensible, pero no especifica para ayudar
al diagnostico de SPR, ya que en menos del 13% de los
pacientes con hemorragia alveolar difusa, se evidencia
el tipico sombreado en parches a veces de caracter uni-
versal; esto se debe a que es proceso muy dinamico y
las opacidades cambian rapidamente (Figura 1).

Puede ser util que en pacientes con SPR no
existe derrame pleural; si la RxT evidencia
derrame pleural la causa del SPR no es autoin-
mune y posiblemente se deba a ICC o a la sobre-
carga de liquidos""',
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Caracteristicas radiologicasyclinicas de GNRP y HAV

Descane de sepsis, 105, dadle estrustural
£OrAZON Y rifdn

Screening negativo

maturia microscépica y proteinuria

Test funcional
FBCiLBA

HAV consistente

SolicitarANCAYy Anti-MBG

Anti-MBG (+)

Glucorticoides
Ciclofosfamida
Aféresis
Rituximab

La ecocardiografia trans-toracica puede ayudar
en el diagnodstico del edema pulmonar cardiogéni-
co. El uso de TACAR (Tomografia de térax de alta
resolucion) es superior a la RxT simple, en detec-
tar la presencia localizada de opacificacion de
vidrio esmerilado o zonas mas confluyentes.

Al examen microscopico si se evidencian cilin-
dros hematicos, hay que descartar LES, si incluyen
células tubulares renales, cilindros hialinos, cilin-
dros celulares epiteliales y mixtos hay que descar-
tar sepsis. En SPR la hematuria suele ser microsco-
pica con presencia de eritrocitos dismorficos
(sugerente de una fuente glomerular de sangrado).

Tratamiento del SPR

Indudablemente que la terapia con glucocorti-
coides sigue siendo el principal tratamiento de
todas las vasculitis y en especial en las vasculitis
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Glucorticoides
Ciclofosfamida
Aferesis

Negetividad para ANCAy Anti-MBG

Descarte de LES,
Crioglobulinas, AR,
Sjogren, Escleodermia

ANA, Anti DNAds, C3,Cq,
RaTest, AntiCCP,
Crioglobulinas, Anti-ENA

del SPR. La dosis en forma de pulsos sigue siendo
la que con mejor resultado se ha obtenido; el far-
maco utilizado es la metilprednisolona 15-20
mg/kg/dia durante 3-5 dias continuos, seguido por
la dosis de mantenimiento 1-2 mg/kg/dosis (dividi-
do en tres dosis); concomitantemente el uso de
citostaticos tipo CYC (Ciclofosfamida) en dosis
recomendada de 0,5-1 g/m*SC",

Estudios recientes han demostrado que en las
SPR asociado a los Anti-MBG el uso de recambio
plasmatico (aferesis) por 14 dias seguidos 100-
150ml/min por 14 dias continuos o hasta que des-
aparezcan los anticuerpos anti-MBG, como lo
demostro el estudio PEXIVAS, el cual demostrd
que el recambio plasmatico, redujo la mortalidad y
se observdo menor tasa de recaidas. En cambio
cuando el SPR esta asociado a ANCA (+) el uso de
la terapias bioldgicas como el Anti CD20



(Rituximab) a dosis de 350mg mt’SC x 4 dosis
semanales ha dado buenos resultados®>!°.

Es importante resaltar que la tasa de recaida en
estos pacientes oscila entre un 27-35%, por lo tanto
los medicamentos inmunosupresores deben ser
mantenidos, entre lo mas utilizados se encuentra el
metotrexate; la azatioprina y por ultimo micofeno-
lato mofetil"?.

Vasculitis del SNC

El término vasculitis engloba la inflamacion del
vaso sanguineo que incluye arterias y venas de
todo calibre, el cual conlleva a dafo tisular por
isquemia con la consecuente activacion de la cas-
cada inflamatoria y dicha inflamacién conduce a la
oclusion del vaso sanguineo y posterior necrosis.
La causa se debe al efecto directo del complejo
antigeno-anticuerpo que desencadena una cascada
inflamatoria mediada predominantemente por cito-
quinas Th1%7?,

Las enfermedades reumaticas que producen
manifestaciones vasculiticas a nivel del sistema
nervioso central y periférico se clasifican asi:

1. Enfermedades del tejido conectivo:
lupus eritematoso sistémico, escleroder-
ma, artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, enfermedades mixtas del tejido
conectivo y enfermedad de Behcet.

2. Vasculitis sistémicas necrotizantes:
poliarteritis nodosa, sindrome de Churg-
Strauss, poliangitis microscopica, enfer-
medad de Kawasaki.

3. Vasculitis granulomatosas sistémicas:
granulomatosis de Wegener, granulomato-
sis linfomatoide, granuloma letal de la
linea media.

Abordaje diagnostico en las vasculitis del SNC

Cuando se sospecha una vasculitis cerebral de
causa autoinmune, debe existir primero un pre-test
alto: predominantemente sexo femenino, jovenes,
sin historia previa de enfermedad cardiovascular,
lesiones focales o multiples observadas por RMN o
TC cerebral””. Siempre se debe descartar la etiolo-
gia infecciosa, y para ello es importante realizar el
estudio del liquido cefalorraquideo (LCR), donde
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se observara pleocitosis a predominio de células
plasmocitarias y en menor proporcion a predomi-
nio de polimorfonucleares (PMN). Es importante
conocer los niveles de proteinas en LCR, ya que
una disociacion cito-proteica (se denomina asi
cuando en el LCR se encuentra una pleocitosis sin
aumento de las proteinas o con un aumento muy
discreto), nos puede orientar hacia un proceso
autoinmune, pero si la disociacién es albumino-
citologica, podriamos estar ante un procesos poli-
rradiculoneuritico como en la esclerosis multiple o
el Guillain-Barré; a través del LCR también se des-
cartan infecciones o neoplasias'*'.

Los estudios de imagen tipo TC o RMN son de
mucha ayuda en las primeras horas en que se insta-
la el cuadro; se ha comentado que existen lesiones
sugestivas de vasculitis, como puede ser la mayor
afectacion en la union de la sustancia blanca con la
sustancia gris, o a nivel parenquimatoso en forma
puntiforme o en lesiones focales multiples"”.

Reactantes de -
Ulceras
fase aguda

Pulsos Anticuerpos

VSG/PCR recurrentes
Wegener TP Normal (-) ANCAc
Behget MM Normal () (-)*
LES ™I Normal (+/-) ANA, Anti DNAds
Sjogren ™ Normal (-) Anti Ro/Anti LA
Takayasu MM # (+) ()

*No asociado a autoanticuerpo pero si al antigeno de histocompatibili-

dad HLA B-51

La angiografia cerebral sirve para demostrar las
estenosis segmentarias de vasos intracraneales. La
biopsia leptomeningea y/o parenquimatosa cerebral
que demuestre la existencia de inflamacion vascular
y que permita excluir otros diagnoésticos ha caido en
desuso por su complejidad y poca sensibilidad™.

Las imagenes diagnodsticas como la resonancia
magnética cerebral son sensibles pero no especifi-
cas por la naturaleza de las lesiones que comparten
muchas caracteristicas con otras lesiones de sus-
tancia blanca focales de otro origen vascular; lo
mismo ocurre con la presencia de atrofia cortical
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incluso atrofia de cuerpo calloso, observadas en
algunas enfermedades auto-inmunes como, por
ejemplo, la esclerosis multiple!”'**",

El advenimiento de la tomografia computariza-
da con emision de foton tnico (SPECT) ha sido de
gran ayuda para evaluar el flujo sanguineo regional
cerebral y detectar alteraciones funcionales en
aquellas zonas en donde se encontraban lesiones en
la resonancia magnética y poder relacionarlas entre
si junto con las manifestaciones neuroldgicas y
extra neurologicas (inflamacion de grandes vasos
en la enf. de Takayasu). En el caso de las enferme-
dades autoinmunes, gracias al SPECT, se puede
realizar seguimiento en el tiempo antes y después
del tratamiento"*'"**". Figura 3.

Sindrome anti-Ro (lupus neonatal)

El lupus eritematoso neonatal es considerado
como un modelo de adquisicion pasiva de enfer-
medad autoinmune, caracterizada por el paso trans-
placentario de los anticuerpos maternos anti-
SSA/Ro y anti-SSB/La al feto. Los rasgos clinicos
caracteristicos del sindrome anti-Ro neonatal son
la erupcion transitoria, bloqueo cardiaco congéni-
to, disfuncion hepatobiliar, disfuncion hematologi-
ca, neuroldgica y anomalias pulmonares®.

Se presenta después de la semana 16 y con
mayor frecuencia alrededor de la semana 30 del
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embarazo, con una incidencia de 1:15.000 nacidos
vivos. Sin tratamiento, la mortalidad /n Utero es
del 23% y al afio de edad es del 54%**.

La presentacion clinica en el feto y el recién naci-
do es la bradicardia; en el momento del nacimiento
se evidencian lesiones cutaneas en un 15-25%; la
lesion es el eritema anular el cual afecta todo el cuer-
po (placas anulares descamativas) y no es el tipico
eritema malar del LES. La afectacion hepatica suele
ser asintomatica, se manifiesta con elevacion de las
transaminasas, inclusive con hiperbilirrubinemia con
patrén colestasico. Estudios de seguimiento han
demostrado que una vez alcanzada la adolescencia y
la posterior adultez no se ha encontrado persistencia
de la enfermedad autoinmune®*.

Tratamiento

Se debe sospechar esta patologia en todo
paciente en edad reproductiva con presencia de los
anticuerpos Anti Ro y Anti LA; al iniciar el emba-
razo se deben recomendar evaluaciones mensuales
en conjunto con el médico gineco-obstetra; duran-
te la evaluacion del perfil biofisico se debe estar
pendiente de cualquier cambio del ritmo. Si se
observa bradicardia In utero, se debe cambiar la
terapéutica, si la madre estaba recibiendo o no reci-
biendo terapia corticoesteroides, se recomienda
iniciar glucocorticoides fluorados del tipo Dexa-
metasona 4-6mg VO OD, debido a que los haloge-
nados fluorados traspasan la barrera transplacenta-
ria®. Una vez el feto fuera del utero se debe con-
tar con una unidad de cuidados intensivos neonatal
para manejo en conjunto con cardiologia infantil
(Marcapaso definitivo o transitorio).

Sindrome de activacién macrofagica (SAM)

La entidad mas temida de todas las emergen-
cias reumatoldgicas es sin duda el SAM, donde la
mortalidad es cercana al 70%, siendo muchas
veces subdiagnosticada (30% post mortem). Se
define como un cuadro clinico agudo y grave de
insuficiencia hepatica, coagulopatia de consumo
y encefalopatia, asociado a la presencia en la
médula 6sea de macréfagos activados con signos
de hemofagocitosis®®.

El cuadro clinico se caracteriza por la presencia



de fiebre prolongada en forma de pico >39°C
(minimo 7 dias), por melenas, afectacion del SNC
con por somnolencia, rash y eritema cutdneo en
piel, ictericia y linfadenopatias. Es frecuente la
hepatoesplenomegalia (tabla 6). Se han descrito
SAM en enfermedades autoinmunes: LES, artritis
idiopatica juvenil, enfermedad Still del adulto,
poliarteritis nodosa y enfermedad de Kawasaki®”.

Desde el punto de vista inmunopatogénico las his-
tiocitosis reactivas son procesos de activacion y proli-
feracion no maligna e incontrolada de los macrofagos-
histiocitos,que llevan a un estado de hipercitoquine-
mia. Los ultimos estudios de citometria de flujo han
reportado un defecto en la funcion de la células natu-
ral killer (NK) con bajo nivel de expresion de perfori-
na®”. La activacion macrofagica puede ser desencade-
nada por infecciones (infeccion por virus Epstein
Barr, HIV), drogas (aspirina, drogas anti-retrovirales,
sulfazalacina, corticoesteroides, azatioprina incluso
postterapia anti-TNFo).

Criterios Clinicos

* Fiebre (en forma de picos de 38,5 2C, minimo 7 dias)
® Esplenomegalia

¢ Linfadenopatias

Criterios de laboratorio

¢ Citopenias

* Hb <9 gr/dl

* Plaquetas <100.000 mm3

* Neutrofilos <1.000 mm3

* Hipertrigliceridemia > 265 mg/d|I
* Hipofibrinogenemia < 150 mg/|

* Hiperferritinemia >500 mcg/I

* Actividad de la NK baja o ausente

Criterio Histopatolégico

* Confirmacion de hemofagocitosis en médula 0dsea,
bazo o ganglios linfaticos.
Terapéutica en el SAM
El protocolo de tratamiento comprende terapia
de soporte: vigilancia y monitorizacion continua en
una UCI, correccion del equilibrio hidroelectroliti-
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co, transfusiones de plasma fresco congelado, pan-
cultivos y uso de antibioticoterapia en el caso de
que la reactivacion sea de causa infecciosa. Es pre-
ciso que el tratamiento sea precoz, para evitar la
desestructuracion de los organos involucrados.
Inicialmente se uso la plasmaféresis, basandose en
la presencia de actividad inhibitoria plasmatica en
la sangre de estos enfermos, pero la mejoria que
experimentaban era transitoria, al igual que con la
esplenectomia®*. La efectividad de la inmunoglo-
bulina intravenosa(IVIG) ha sido modesta y solo se
recomienda su uso posterior a las ocho semanas (su
uso previo esta contraindicado), la dosis de IVIG
es de 500 mg/kg una vez al mes®*.

El tratamiento de eleccion sigue siendo la
ciclosporina por via intravenosa u oral a dosis de
3-5 mg/kg/dia. Se asocia desde el comienzo o 24
horas después si no hay mejoria con la corticotera-
pia y hasta que se normalicen los parametros bio-
logicos. La respuesta a la ciclosporina A se debe a
que suprime selectivamente la funcion de los linfo-
citos T inhibiendo la produccion de citoquinas®*.

El trasplante de células hematopoyéticas alogéni-
cas (HCT) parece proporcionar la mejor tasa de cura-
cion global en el SAM, aunque atin esta por corrobo-
rarse la efectividad y seguridad de las nuevas terapias
biologicas: Anti IL 1 (canakinumab), Anti CD25
(daclizumab) y la anti-IL6 (tocilizumab)®'*?.

Consideraciones finales

Los Glucoesteroides (GE) siguen siendo la
principal arma para el tratamiento de las enferme-
dades autoinmunes. Desde su descubrimiento en la
década del 50, se han descrito varios mecanismos
de accion, por los cuales los GE inhiben la inflama-
cion y estabilizan las membrana de los lisosomas,
disminuyendo la fagocitosis y la opsonizacion®®.
Sin embargo muchos de los mecanismos de accion
otorgados a estas moléculas son observados a largo
plazo (mecanismos gendmicos conducentes a tras-
cripcion de un Gen anti-inflamatorio).

Existe un mecanismo no gendémico que expli-
ca por qué son tan efectivos en controlar una cri-
sis vasculitica o de LES. Este mecanismo no
gendmico incluye el antagonismo de factores de
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transcripcion dependientes de la via de senales
INK (C-Jun N-terminal kinasas), con el conse-
cuente bloqueo de la cascada de activacion de las
senales JNK mediante la inhibicion de la fosfori-
lacion en la serina 63/73 por el receptor de gluco-
corticoide RG3164%,

Debido a que en las enfermedades autoinmunes
el perfil inmunorreumatoldgico y las biopsias (piel,
renal y alveolar entre otras), son fundamentales
para esclarecer el diagnostico, pero conocemos que
su procesamiento y posterior resultado pueden tar-
dar >10 dias (en algunos casos), sobre todo en la
obtencion de los anticuerpos anti fosfolipidos
(AAF, donde debe haber una corroboracion (>6
semanas) por el aumento de falsos positivos en par-
ticular en presencia de infecciones (sepsis), se ante-
pone el uso de pruebas de laboratorio de facil pro-
cesamiento y de gran ayuda pero no confirmatorias
(los llamados Fast-Lab), entre ellos estan: los reac-
tantes de fase aguda, la Velocidad de Sedimentacion
Globular y la Proteina “C” Reactiva (VSG/PCR),
los niveles de complemento C3 y C4 (evaluamos la
via alterna y la via clasica al mismo tiempo), inclu-
sive factor reumatoide (Ra Test) por nefelometria;
su resultado esta listo en menos de 2 horas y por
supuesto la prueba seroldgica estandar no treponé-
mica para detectar sifilis VDRL (por su siglas en
inglés, Venereal Disease Research Laboratory), el
cual por utilizar como substrato antigénico un com-
puesto fosfolipidico formado por cardiolipina-
colesterol-leutina, nos ayudaria en tomar una deci-
sion rapida mientras esperamos el resto del perfil
inmunorreumatolégico.

Puntos finales a tener en cuenta:

*  En Casos raros (Dificiles) el interrogatorio
debe estar dirigido a : antecedentes perso-
nales y/o familiares de autoinmunidad, asi
como el uso de anticonceptivos orales
(ACO), historia de trombosis arterial o
venosa, antecedentes de purpura, artritis
reumatoide, lupus, abortos, ulceras gan-
grenosas.

*  Examinar siempre la piel, en busqueda de
lesiones tipo livedo reticularis, Raynaud,
pitting ungueal, papulas de Grottom, alo-
pecia, hemorragias en astilla, Rash Malar,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

fotosensibilidad

*  Uso de paraclinicos (Fast lab): VSG, PCR,
fibrindgeno, procalcitonina, VDRL, C3, C4,
Ra Test, COOMBS.

e No retrasar Glucocorticoides e inmunosu-
presores por infecciones concomitantes.
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Razones Institucionales para pertenecer
a la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Israel Montesdeoca*

“La Medicina es tan dificil como la vida, por-
que ambas deben comprender la existencia total
del hombre” 1M

Introduccion

Existen diferentes y variados factores y eventos
que influyen en forma diacrénica en el desarrollo y
progreso de una determinada ciencia; esta misma
puede estar en relacion a la salud del individuo o de
la colectividad.

Por lo tanto, el analisis de esa ciencia de la
salud, es determinada por sus caracteristicas, que
a través del tiempo, dieron, como resultado a la
medicina, considerada como una derivacion de una
trayectoria del conocimiento sobre la salud del
hombre que va desde lo empirico hasta llegar a los
mas grandes de todos los conocimientos cientificos
y tecnoldgicos de la época contemporanea.

Las instituciones cientificas y la academia
universitaria en todos los paises tuvieron la pers-
pectiva de entender el sentido esencial de la
medicina, como una ayuda inexorable para el
hombre afectado en su integridad y constituirse
en una profesion, que por los adelantos humanis-
ticos, de la ciencia y de la tecnologia, se ha orga-
nizado para el estudio total del hombre, con dos
componentes fundamentales; como analisis de la

* Internista, Profesor Titular, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela
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alteracion organica, pero también como ciencia
de lo humano y del sufrimiento.

La dimensiones de la Medicina con esas dos
concepciones intrinsecas de la misma; hizo posible
el interés de los médicos por profundizar en lo mas
variados aspectos de ella, la forma omniscientes de
sus objetivos y el interés inmenso de ayudar al
hombre enfermo y a la colectividad a la que perte-
nece y como consecuencia emergio el interés por
dedicarse solo a algunos de sus facetas debido a la
complejidad cada mayor de la profesion.

Desde el siglo XIX, época de oro del desarrollo
clinico y cientifico de la medicina, donde el pina-
culo del conocimiento se hizo inalcanzable, surge
por primera vez la necesidad por parte del médico
de asociarse y comprometerse con la responsabili-
dad del dominio sobre determinadas enfermedades
de organos y sistemas, dando como resultado al
reduccionismo médico, constituyéndose en el 1°
paso hacia la especializacion.

Se consider6 como un avance, ya que la frag-
mentacion, permitia una mayor posibilidad de ayu-
dar a determinado clase de pacientes.

Surgen asi los especialistas, como ejemplo y
resultado de los avances de las investigaciones en
el campo médico.

Los médicos con esas inquietudes y caracteris-
ticas y por razones de una inmensa consideracion
humana como es poseer un sentido gregario y tener
objetivos comunes hacen posible, a finales del
siglo XIX y comienzos del XX el nacimiento de los



cenaculos de las especialidades que reuniendo
intereses multiples como fueron: los conocimien-
tos cientificos, los académicos y economicos, se
fundan las denominadas Sociedades Cientificas
por especialidades™.

Rasgos historicos de la primera doctrina de
la medicina Interna

El impetu del surgimiento de las especialidades
médicas en el periodo mencionado y como conse-
cuencia de las especificas sociedades, que tomaron
su designacion de acuerdo al 6rgano o sistema
enfermo y para la cual se entrenaban los médicos,
se produjo un cambio en la concepcion fenomeno-
logica de la practica de la medicina, de una acep-
cion mas general en todos los actos médicos, donde
el hombre era la motivacion mas importante y era lo
que la genial gente griega practicaba y proyectaba
por muchos siglos hasta llegar a los acontecimien-
tos imponderables de la iniciacion de la investiga-
cion clinica por Pasteur, Claude Bernard y la apa-
ricion de un magnanimo ejemplo clinico como fue
la escuela de Neurologia clinica fundada por JM
Charcot, que representd el mas extraordinario sim-
bolismo académico y de estimulo para el creci-
miento indetenible de un novedoso reduccionismo
y del pensamiento filoso6fico de la ciencia predomi-
nante de la época, como fue el positivismo.

Favorablemente a finales del siglo XIX, en
1882, aparece por lra vez el término de medicina
interna (innere medizin), con motivo de la realiza-
cion del 1° Congreso, en Alemania (Wiesbaden) de
esta especialidad naciente.

Dos grandes médicos internistas, Friedrich Von
Frerichs y Emst Victor Leyden, fueron los promo-
tores de ese glorioso evento. Ellos consideraron
como indispensable contraponer una posicion cien-
tifica y humana a la fragmentacion de la medicina,
que estaba subyugada por una orientacion total-
mente dirigida a 6rganos enfermos. Lograron
caracterizar los componentes y bases doctrinarias,
al considerar los fendmenos clinicos en una unidad
del organismo, evitando la divisibilidad del hom-
bre, y que si bien se pueden explicar los cambios
ocurridos en el paciente a través de las ciencias
basicas, no obstante la doctrina de la especialidad

ISRAEL MONTESDEOCA

trata de establecer un lazo espiritual a los fines de
mantener y cultivar concretamente el infinito con-
cepto de la unidad del organismo propio de la espe-
cialidad de la Medicina Interna®.

La existencia poderosa de las otras especialidades,
requeria en ese momento establecer un sentido cohe-
rente entre la parte humana de la medicina y los pro-
digiosos avances cientificos de la época; como fueron
las altas ctispides de desarrollo de la patologia, la
microbiologia, la fisiopatologia, la bioquimica. No se
podia perder la perspectiva de la totalidad e indivisi-
bilidad del ser humano y ejercer la actividad clinica
a la par de la patologia y sus ramas anexas.

No se debe considerar el término “Interna”, como
algo referente a lo visceral, era que cualquier patolo-
gia o enfermedad esté influenciada por factores inter-
nos o externos, sean ellos genéticos, ambientales,
psicoldgicos, humanos o dermatologicos; todos
ellos hacen que el organismo reaccione “internamen-
te”. No se escapa de esta concepcion el amplio
espectro de las manifestaciones de los cambios
sociales del hombre que padece un sufrimiento pro-
pio de la totalidad y que el nuevo médico internista
conozca que la inica manera de interpretar y enten-
der las multidimensionales quejas del hombre es a
través de un microcosmo interno, pero imposible de
separarlo del macrocosmo externo.

Como resultado del analisis anterior la denomi-
nacion de la especialidad como Medicina Interna,
contiene dos significados profundos: conceptual y
doctrinario que llevan indefectiblemente tanto a
una concepcion holistica y esencialmente humana.

La designacion con el nombre de Medicina Interna
se extendio por las escuelas Médicas de Europa, pero
se continuaron usando los términos de patologia inter-
na en Francia y Medicina Clinica de Espana.

La definitiva consolidacion de la especialidad
como numen de la integralidad ocurre cuando emer-
ge una figura estelar y excepcional de la Medicina
Interna y en particular como lo fue Willians Osler,
egregio adalid de la medicina del hombre enfermo
como totalidad con su pensamiento supo sabiamente
pregonar, ensefiar y aplicar todas las premisas de la
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escuela griega y expresaba que la medicina moderna
era el producto del intelecto de ese genial cenaculo,
creando una ciencia positiva y racional. Osler decia
en sus pensamientos que lo mas pergefiado e incon-
mensurable para el médico en su entrenamiento era el
“conocimiento del hombre” con un alto contenido de
humildad®.

En resumen, 3 fueron los periodos donde la medi-

cina interna tuvo sus prodigiosas y eternas raices:

1) La escuela griega que transform6 la medi-
cina empirico-mitologica, en una autentica
ciencia clinica.

2) La escuela alemana, que al introducir el
término de Medicina Interna, provocaba
una transformacion y leyenda en la practi-
ca de la medicina al considerar la totalidad
del hombre enfermo.

3) La escuela y doctrina médica casi univer-
sal, creada por el genio para crear el sim-
bolismo de la integralidad a través del
conocimiento del hombre, como lo fue
Williams Osler.

Origenes de los Principios de la Medicina
Interna en Venezuela

Durante casi todo el siglo XIX en el pais no
hubo ninguna referencia de la especialidad como
fue concebida por la escuela Alemana. En 1827,
con la fundacién de la Facultad de Medicina por
José Maria Vargas, se mencionaba el término de
patologia interna (Carlos Arvelo publica un libro
con esta terminologia). De 1888 al 1891 ocurre
un hecho transcendental para la Medicina
Nacional y fue la fundacion y apertura del
Hospital Vargas de Caracas®.

En 1895 se funda la Catedra de Clinica Médica
y con dicha ocasion, Santos Anibal Dominici dicta
la leccion inaugural, y que al ser leida en el presen-
te, se percibe que ya para la época y por evidencia
de ese documento, que se pregonaba la necesidad
de considerar al enfermo como un todo. En la
misma era y en la mitad siglo XX, Risquez, Razetti
se referian ya a la Medicina Interna como especia-
lidad, aunque predominaba la concepcion de consi-
derar a la Clinica Médica, como la especialidad
para distinguirla de la parte quirargica®.
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La razén ineludible por la cual todo los médicos
de la época y aquellos que se formaban en el
Hospital Vargas, no mencionaban el término de
medicina interna, era por recibir la influencia de la
medicina europea y traian de esas latitudes la idea
de la clinica médica, pero indudablemente, poseian
la misma doctrina de la Medicina Interna.

El primer gran paso que se da en el pais, para
llegar al conocimiento de lo que es la Medicina
Interna sucede en 1949-50, cuando Leopoldo
Garcia Maldonado que fungia de director de hospi-
tales del M.S.A.S, trajo por contrato al Internista
aleman Henrich Berning, quien ingresa al Hospital
Central de Valencia, recién inaugurado y lo acom-
pafia en sus iniciales labores el Dr. Adolfo Starosta,
poco conocido por los internistas venezolanos,
pero considerado por quienes lo conocimos, como
unos de los paladines mas destacados en la practi-
ca de la especialidad®.

Con la llegada de otros médicos Internistas for-
mados en Norteamérica y con la influencia osleria-
na, confluyeron varios factores para que en forma
progresiva la idea, concepto y doctrina de la M.I
fuese cada vez mas aceptada proporcionando asi
mas consolidacion a la especialidad y la siembra de
la semilla de lo que seria ella en el futuro para toda
la comunidad médica venezolana.

Resultado de un movimiento transformador
hacia la Especialidad de Medicina Interna

Entre 1950 al 1956 surge un movimiento médi-
co en favor del desarrollo de una especialidad que
tenia facetas y caracteristicas diferentes a la
Clinica Médica, aunque esta se acercaba en sus
principios a la Medicina Interna.

Ese movimiento tiene su ntcleo y sede en el
Hospital Vargas, institucion matriz de los mas gran-
des avances de la medicina moderna venezolana.

En el afio 1956, una pléyade de hombres profe-
sionales de distintas especialidades sobresalientes y
liderados por 4 figuras estelares de la medicina
venezolana, como fueron José Ignacio Baldo,
Henrique Benaim Pinto, Augusto Ledn y Otto Lima
Goémez, tuvieron la capacidad de aglutinar las



inquietudes de esos colegas de otras especialidades,
para comprender las razones historicas, académicas
y por supuesto la necesidad nacional de reunirlos”.

Ese objetivo gregario, se cumple cuando 90
médicos internistas y de otras especialidades dan
el gran paso el 18 de abril de 1956, de fundar la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna y
constituirse inexorablemente en la proyeccion
inconmensurable de una nueva forma de la prac-
tica de la medicina®.

Toda la grandiosa y gloriosa historia de la
SVMI, la ubican por sus logros en la excelencia
como una las mas excelsas e importantes socieda-
des cientificas del pais.

Los objetivos a lograr por su doctrina y de
mejorar la atencion médica en latitud nacional, no
hubieran sido posibles, sin el nuevo esfuerzo de los
destacados médicos mencionados anteriormente
quienes concibieron, la necesidad nacional de for-
mar nuevos internistas. En este empefio la figura
de J.I Baldo fue esencial, pues consideraba al
médico Internista el factor fundamental para trans-
formar los departamentos médicos en los
Hospitales del pais, que adolecian de grandes
males cientificos y administrativos de sus departa-
mentos y asi se iniciaron los postgrados de M.I.
Favorable y coincidencialmente en mayo de 1956,
se abre el Hospital Universitario de Caracas, sede
de grandes avances y en el Hospital Vargas se ini-
cian los cursos de postgrado en el afio 1959.

Los resultados fueron y son de una consistencia
extraordinaria. Se fundaron y abrieron cursos de
post-grado en casi todos los Hospitales
Universitarios del pais y con una extension actual
en instituciones no Universitarias. Los Internistas
formados, a través de mas de 30 cursos, son recono-
cidos como figuras esenciales para todas las insti-
tuciones de salud y han dejado una huella indeleble,
académica, cientifica , humanistica, ética; reconoci-
da no solo por la comunidad médica, sino esencial-
mente por la colectividad; pero pregonando siempre
sus principios doctrinarios, que han incrementado
el prestigio de la especialidad y que la SVMI, se ha
tomado la responsabilidad a través de las excelentes
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y progresistas gestiones de los diferentes Juntas
Directivas y de sus 16 capitulos actuales. El inter-
nista no puede separarse en su definicion de la que
puede aplicarse a la especialidad. El pensamiento
pinaculo de su accion es acercarse al paciente con
altruismo, humildad y compasion®.

Progresos y Vigencia de la Doctrina de la M.I

Por el articulo 2 de los estatutos, son extensa-
mente conocidos los principios doctrinarios, sin
embargo el contenido de ellos debe ser permanen-
temente recordado. El médico Internista debe estu-
diar con profundidad el sufrimiento, la atencion
médica debe ser de alta calidad, prepararse en pre-
vencion, su practica debe estar signada por el
altruismo y la humildad, recordar que el paciente
debe ser analizado como un todo y que las sumas
de las partes, no son iguales a la totalidad, que el
hombre y la enfermedad son indivisibles y por lo
tanto la vision holistica, solo se logra por una opti-
ma relacion médico-paciente, debe mantener una
vision y accion de la especialidad de por vida, debe
mantener los preceptos del profesionalismo como
son. El conocimiento, la ética, su preparacion y su
altruismo hacia el individuo y la colectividad"”.

La M.I, contemporanea tiene fuerza doctrinaria
y académica sustentada por pensamientos moder-
nos por profesores como Carlos Moros Ghersi,
HernanWuani, Ramén Castro, Eddie Kaswan y
tantos internistas de anteriores y nuevas generacio-
nes que le han dado a la M.1 el prestigio de ser una
de las especialidades mas importantes en la aten-
cion médica en todas sus versiones.

El pensamiento del gran maestro H.Benaim
Pinto”'"V sigue vigente y es un modelo imperecedero,
es una guia de la excelencia en nuestra diaria practica.

Un ideario de diaria aplicaciony que puede ser
de por vida, nos provee para recordar la esencia del
internista y poder decir que cumplimos con la
competencias exigida por la especialidad. Recordar
que la ciencia es importante cuando Marie Curie
decia “En ciencia nosotros estamos mas interesados
en las cosas, no en las personas” en cambio los
internistas decimos “EN MEDICINA, NOS-
OTROS ESTAMOS MAS INTERESADOS EN
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LAS PERSONAS Y NO EN LAS COSAS”. Esto
diferencia la ciencia y la medicina.

Las dimensiones totales de la M.I se confunden
con las de su ejecutor: el internista y deben tener un
trasfondo filosofico®.

Razones y beneficios al ser miembro de la
SVMI

El hacer conocer todas las premisas anteriores,
nos permite establecer como nueva iniciativa enu-
merar y analizar en forma sintética, cuales son los
beneficios que obtiene un médico internista al
incorporarse como miembro de la sociedad, ya que
ellas son el resultado de las distintas gestiones de
las Juntas directivas y de los capitulos, haremos
mencion de los mas importantes.

Se hace a continuaciéon una selecta considera-
ciones sobre como la SVMI, apoya en forma
amplia a todos sus miembros, con la inica meta de
hacerlos poseer cada vez mas competencia y cons-
tituirse en un genuino representante de la SVMI en
sus amplias actividades y gestiones.

Los antecedentes historicos mencionados dan
una completa interpretacion de como fueron los
origenes y raices y evolucion de esta sociedad y
cuyos resultados a través de sus objetivos y misio-
nes han podido transformarla en una sociedad con
gran responsabilidad para formacion permanente
de sus miembros y que por conclusion origina las
razones institucionales que estimulan cada vez mas
pertenecer orgullosamente a ella.

Esas razones tienen por sedimentacion acadé-
mica un gran aspecto, como son las estelares cua-
lidades del Internista y que merecen ser mencio-
nadas como frutos intemporales de su ético ejerci-
cio y que hacen que la SVMI, se responsabilice en
cumplirlas"®. Ellas son:

*  Los miembros obtienen un 6ptimo apoyo

y respaldo cientifico y académico en sus
actividades.

*+ Se le proporciona un mejor desarrollo
personal en la practica de la especialidad
al obtener actualizaciones en sus aspec-
tos integrales.
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*  Seestimula al lograr optimizacion del pro-
fesionalismo, al poder conjugar lo cientifi-
co, el conocimiento, lo ético y la proyec-
cion a la comunidad.

*  Tener grandes posibilidades de participar
como expositor en las diferentes activida-
des como son las jornadas, congresos y
tener la oportunidad de socializar con
colegas amigos y hacer posible intercam-
bios de ideas y opiniones

*  Recibir informacion electrénica o impre-
sa a través de las publicaciones: de la
revista de la sociedad, boletines, publica-
ciones anuales consensos con otras sub
especialidades.

»  Participacion en los programas de gestion
de la sociedad al poder ser miembros de
juntas directivas.

*  Poder pertenecer aun fondo de retiro que
le hara mas facil y mejorar sus condiciones
de jubilacion.

»  Ser seleccionado por la sociedad para
realizar pasantias médicas de entrena-
miento en el pais o una institucion
extranjera, cuando se cumple con los
requisitos establecidos.

*  Recibir premios, reconocimientos por las
actividades Profesionales de la especiali-
dad y de voluntariado.

*  Altas posibilidades de pertenecer a otras
sociedades cientificas de MI como Solami,
Sociedad Internacional de MI, ACP.

*  Incrementar las destrezas y habilidades de
sus miembros con pasantias programadas
en Institutos médicos nacionales.

*  Asesorar a sus miembros en el desarrollo
de anteproyectos de investigacion clinica.

*  Asesorar a sus miembros en relacion a la
solucion de problemas éticos que se le
puedan presentar en sus ejercicios de la
especialidad.

*  Asesorar a sus miembros para instruirlos
en la recertificacion como una necesidad.

Las fortalezas que tiene la SVMI harén posible
en el futuro y debido a su extensa y progresiva ges-
tion a que surjan nuevos beneficios para sus miem-
bros y para tales circunstancias la SVMI, tiene una



tribuna abierta permanente para recibir opiniones
que refuercen, lo mas selectos objetivos y misiones
y llevar a la practica la excelencia de sus miem-
bros, pero el concurso de estos hacia la sociedad se
hara mas portentoso y recordar “que la gran trage-
dia del humano es cuando ignora el inmenso poder
de su esencia para desarrollarse por si mismo”
ILM.; O como expresaba Sartre “El destino del
hombre estd dentro de si mismo”.

10.
11.

12.
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GALERIA DE IMAGENES

I. Liquen plano en lengua:

Carlos E. Fernandez R.*

Paciente femenina de 47 afios sin anteceden-
tes importantes de que consultd por presentar de
6 meses de evolucidn placas blanquecinas en len-
gua y mucosa oral y labios, dolorosas que tendi-
an a ulcerarse.

La biopsia informo: liquen plano.

El liquen plano puede comprometer la mucosa
oral exclusivamente como es el caso de esta pacien-
te, la causa es desconocida en ocasiones se asocia a
farmacos o infeccion por virus de hepatitis C.

Med Interna (Caracas) 2013, 29 (3): 154

I1. Metastasis cutaneas de

colangiocarcinoma

Carlos E. Fernandez R.*,
Glenda Cortez de Castro**

Paciente femenina de 63 afios sin antecedentes
importantes que consultdé por presentar tlcera de 1
mes de evolucion en cuero cabelludo, de bordes
elevados, no dolorosa, y lesion nodular eritemato-
violacea, de 0,5 x 0,5 cm, de consistencia dura, no
dolorosa en cara; concomitantemente pérdida de
peso de 10 kg . La biopsia de la tlcera reportd ade-
nocarcinoma metastasico.

El estudio de la paciente confirmo la existencia del
tumor primario en las vias biliares colangiocarcinoma.

Las metéstasis cutaneas se presentan en aproxi-
madamente un 2% de los procesos tumorales. La
aparicion de metéstasis cutdneas a distancia en el
colangiocarcinoma es infrecuente.

* Internista. Servicio Medicina Interna Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”. Caracas, Venezuela.
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* Internista. Servicio Medicina Interna Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”. Caracas, Venezuela.
**  Dermat6loga. Centro Médico Loira, Caracas, Venezuela.
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Tratamiento antihipertensivo diurno y nocturno. Efecto
en la funcidon endotelial de pacientes con patron non-dipper

Sady Benzaquén M., Yaneth Colmenarez, Carlos Fernandez**

Resumen

Objetivo: Analizar el efecto del tratamiento
antihipertensivo diurno y nocturno sobre la fun-
cion endotelial en pacientes con patron non-dipper
identificados en la consulta de la Unidad
Cardiometabdlica del Departamento de Medicina
Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo
durante el segundo cuatrimestre (Mayo — Agosto)
del aiio 2012. Métodos: Se realizo un estudio
abierto, prospectivo, descriptivo y analitico duran-
te un periodo de 8 semanas comparando la res-
puesta de la hiperemia reactiva y microalbuminu-
ria con el horario de administracion del tratamien-
to antihipertensivo, independientemente del tipo y
numero de drogas utilizadas. La muestra fue cons-
tituida por pacientes hipertensos con patron non-
dipper sin otras comorbilidades que fueron diag-
nosticados en la Unidad Cardiometabodlica del
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo durante el
segundo cuatrimestre del aiio 2012. Resultados:
La media de edades fue 57,84 + 5,01DE para el
grupo diurno y 55,07 £ 3,77DE para el grupo noc-
turno. Predomino el sexo femenino 69,23% y
92,3% respectivamente. Se observo mayor caida
sistolica y mayor cambio de patron non-dipper a
dipper en el grupo con tratamiento nocturno que
en aquel con tratamiento diurno (p=0,016 y
p=0,011 respectivamente). No se observaron dife-
rencias significativas con el resto de las variables.

**  Servicio de Medicina Interna, Hispital Militar Dr. Carlos Arvelo, Caracas,
Venezuela.

Conclusiones: Se demostro una relacion estadisti-
camente significativa entre la administracion noc-
turna del tratamiento antihipertensivo y la caida
nocturna de presion sistolica, condicionando el
cambio del patron non-dipper a dipper.

Palabras clave: hipertension, non-dipper, hipe-
remia reactiva, microalbuminuria.

Abstract

Objective: To analyze the effect of diurnal and
nocturnal anti-hypertensive treatment on endothe-
lial function in patients with a non-dipper pattern
identified at the Cardio-metabolic Unit of the
Internal Medicine Department, Military Hospital
Dr. Carlos Arvelo, Caracas, Venezuela during the
second quarter (May — August) of 2012. Methods:
An open-label, prospective, descriptive and analy-
tical study, was conducted over a period of 8§ weeks
comparing the reactive hyperemia and microalbu-
minuria to the schedule of administration of the
anti-hypertensive treatment, regardless of the type
and number of drugs used. The sample was compo-
sed of hypertensive patients with a non-dipper pat-
tern without other comorbidities who consulted at
the Cardiometabolic Unit of the Internal Medicine
Department at the Military Hospital Dr. Carlos
Arvelo during the second quarter of 2012. Results:
The average age was 57.84 = 5.01SD for the day-
time group and 55.07 = 3.77SD for the nocturnal
group. Females were predominant over males with
69.23% and 92.3% respectively. There was a grea-
ter systolic drop and a greater change from non-
dipper to a dipper pattern in the group receiving
nocturnal treatment than in the diurnal group
(p=0.016 and p=0.011 respectively). No signifi-
cant differences were observed in the rest of the
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variables. Conclusions: There was a statistically
significant relationship between the nocturnal
administration of anti-hypertensive treatment and
the night systolic pressure drop, conditioning a
change from non-dipper to a dipper pattern.

Key Words: hypertension, non-dipper, reactive
hyperemia, microalbuminuria.

Introduccién

La hipertension arterial (HTA) es considerada
una patologia de etiologia multifactorial en la que
intervienen multiples variables dependientes e inde-
pendientes inherentes al individuo, su estilo de vida
y su carga genética. Afecta aproximadamente a 50
millones de personas en los Estados Unidos y 1
billon en todo el mundo®”. Segun el estudio CAR-
MELA® Venezuela se ubico en el segundo puesto
en relacion a la prevalencia de HTA en la poblacion,
siendo Barquisimeto la ciudad modelo que intervi-
no en dicho estudio; asi mismo, la mortalidad por
causas cardiovasculares para el afio 2006 fue del
34,2% con una prevalencia aproximada de HTA del
80% que incluye todos los factores de riesgo evi-
denciados en el estudio CARMELA®. Datos del
Estudio Framingham sugieren que los individuos
normotensos mayores de 55 afios tienen un 90% de
probabilidad de riesgo de desarrollar HTA.

Para individuos entre 40 y 70 afios, cada incre-
mento de 20 mmHg en la presion arterial sistolica
(PAS) o 10 mmHg en la presion arterial diastolica
(PAD), duplica el riesgo de sufrir EVC en todo el
rango de PA desde 115/75 hasta 185/115 mmHg ©.

La terapia antihipertensiva se ha asociado con
reducciones en la incidencia de ictus de 35-40%, de
infarto de miocardio de 20-25% e insuficiencia car-
diaca en mas del 50%, y se estima que en aquellos
pacientes con HTA en estadio 1 y factores de riesgo
adicionales, que consigan una reduccion sostenida
de 12 mmHg durante 10 afos, se evitara una muer-
te por cada 11 pacientes tratados. En presencia de
EVC o dafio en organos diana, se requieren solo 9
pacientes a tratar para evitar una muerte.

Desde hace ya mas de 30 afios, el uso de dispo-
sitivos para el registro y monitoreo ambulatorio y
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no invasivo de la presion arterial (MAPA) ha per-
mitido identificar los cambios circadianos de la PA
los cuales, en sujetos sanos; esencialmente constan
de multiples variaciones diurnas acordes a las acti-
vidades desempefiadas por cada individuo, segui-
das de un descenso de la PA cuantificado entre el
10% y el 20% de la PAS y PAD diurnas y poste-
riormente, un pico matutino en relacion al cambio
de estado sueno-vigilia. La caida normal de la PA
durante el suefio recibe el nombre de patron “dip-
per”. Los estados patoldgicos del ritmo circadiano
de la PA se encuentran asociados a los trastornos en
la caida de la misma durante el sueflo, encontrando
los términos “non-dipper” cuando la caida es > 0%
y < 10%, “over-dipper” cuando la caida es > 20%
y “riser” cuando en lugar de ocurrir una caida en la
presion arterial ocurre un incremento de la misma
durante el suefio®?. El patréon non-dipper se ha
mostrado vinculado a hipertension arterial secun-
daria y a un aumento significativo del riesgo car-
diovascular en los pacientes afectados indepen-
dientemente de los factores de riesgo presentes®.

El endotelio es un tejido funcionalmente com-
plejo cuyo factor relajador predominante es el
oxido nitrico (NO)®® y en muchos casos, al
momento del diagnostico de HTA ya estan presen-
tes dafios a 6rgano blanco que tiene como denomi-
nador comun la disfuncion endotelial. Estudios
recientes han demostrado que existe evidencia de
disfuncion endotelial mucho antes de detectar ele-
vaciones de las cifras tensionales®”.

Actualmente se define disfuncion endotelial
como la imposibilidad del vaso sanguineo de
aumentar su diametro en respuesta a un estimulo
conocido como consecuencia de una insuficiente
generacion de agentes vasodilatadores en el endo-
telio"”. El endotelio disfuncional promueve la
agregacion plaquetaria a través de una menor dis-
ponibilidad de NO y favorece la trombosis a través
de la alteracion de la relacion entre activador del
plasminogeno versus su inhibidor endogeno.

En las ultimas dos décadas se han demostrado
como factores de riesgo coronarios clasicos (dis-
lipidemia, hipertension arterial, tabaquismo, dia-
betes, etc.), asi como otros factores de riesgo



emergentes asociados a aterogénesis (homocistei-
na, radicales libres de O2, infecciones cronicas,
mecanismos inflamatorios y déficit estrogénico),
son capaces de activar y/o lesionar las células
endoteliales alterando sus funciones. Diversos
estudios clinicos han probado que la disfuncion
endotelial secundaria a la presencia de factores de
riesgo cardiovascular, ocurre en la microcircula-
cion y en la circulacion periférica’’. La modifica-
cion de los factores de riesgo coronario y la admi-
nistracion de algunos farmacos"” resultan en
mejoria de la disfuncion endotelial, la cual puede
llegar a normalizarse aun en fases avanzadas de
aterosclerosis aumentando la biodisponibilidad
del NO, ya sea por aumento de su produccion, por
disminucion de la formacion de superdxido o por
una combinacion de ambos.

En 1992 Celermajer et al.” utilizaron por pri-
mera vez un método no invasivo para la evaluacion
de la disfuncion endotelial en arterias periféricas
que estaba basado en el uso del ultrasonido de alta
resolucion y en la observacion de que en arterias de
diametro inferior o igual a 6 mm (i.e.: arteria bra-
quial) se produce una dilatacion media del 10%
como respuesta a un estimulo que, en condiciones
fisiologicas, produce un aumento de la liberacion
de NO. En arterias sanas, el incremento de flujo,
tras la oclusion, causa dilatacion de los vasos por
liberacion de NO lo cual recibe el nombre de vaso-
dilatacion endotelio-dependiente (VDED)". En
este mecanismo también se han implicado canales
de K+ sensibles a fuerzas de roce o tangenciales
(“shear stress”) hiperpolarizando la membrana y
permitiendo la entrada posterior de calcio a la célu-
la, el cual activa la enzima eNOS y produce final-
mente la vasodilatacion reactiva*'>.

En cuanto a la variabilidad de esta técnica,
Sorensen et al."? en 1995, demostraron que la res-
puesta de VDED en adultos sanos se mantiene
constante a lo largo del tiempo.

Anderson et al."” confirmaron la relacion entre
la respuesta vasodilatadora de la circulacion perifé-
rica (arterias braquial y femoral) y la respuesta de
la circulacion coronaria ante estimulos para la pro-
duccioén y liberacion de NO.
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La microalbuminuria refleja disfuncion endote-
lial generalizada a lo largo del lecho vascular inclu-
yendo el glomérulo, representando asi un factor de
riesgo cardiovascular. Los mecanismos subyacen-
tes a la relacion entre microalbuminuria y enferme-
dad cardiovascular aun no se dilucidan con preci-
sion, pero se piensa que reflejan una homeostasis
alterada en el sistema de coagulacion, permeabili-
dad vascular aumentada y una respuesta inflamato-
ria reforzada lo cual causa inestabilidad ateroscle-
rotica traducida en enfermedad cardiovascular cli-
nica. Hong Y.J. et al."® concluyeron en 2011 que la
presencia de microalbuminuria estaba asociada a
un numero mayor de componentes de placa atero-
matosa vulnerables, en especial en pacientes con
sindrome coronario agudo y con diabetes mellitus.

Por otro lado, Olivera A. et al."”, concluyeron
en un estudio realizado en 2011 que la microalbu-
minuria estd mejor asociada a incrementos de la
PAS nocturna que con cualquier otro parametro de
medicion en la consulta o del MAPA.

El control adecuado de la disfuncion endotelial
evidenciada en pacientes hipertensos con o sin
comorbilidades conlleva a una reduccion comproba-
da del riesgo cardiovascular, cerebrovascular y renal
a largo plazo®'*****. Conocer si la hora de administra-
cion de drogas antihipertensivas, independientemen-
te de su mecanismo de accion, influencia significati-
vamente en el control de dichas variables, representa
una herramienta valiosa para la individualizacion de
estrategias terapéuticas, en especial en aquellos
pacientes con patron de hipertension arterial non-
dipper, quienes en multiples estudios han demostra-
do tener un aumento significativo del riesgo cardio-
vascular con respecto a grupos controles®.

En el estudio MAPEC (Monitoreo Ambulatorio
de presion arterial en la Prediccion de Eventos car-
diovasculares y efecto de la Cronoterapia),
Hermida® demostrd la estrecha relacion existente
entre la HTA y el incremento del riesgo cardiovas-
cular, particularmente en aquellos pacientes que
presentaron un patréon non-dipper durante el
MAPA de 24 o0 48 horas; asi mismo, la deteccion de
pacientes con patron non-dipper puede incluso
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alcanzar el 60% al comparar el MAPA con medi-
ciones clinicas de PA aisladas en el consultorio
médico como método diagndstico segun datos de
Gorostidi M. et al®.

En un estudio publicado en 2011, Ramon et al.®®
demostraron una reduccion significativa del 17% en
el riesgo cardiovascular a largo plazo por cada 5
mmHg de descenso en la PAS durante el suefio des-
pués de la administracion de antihipertensivos en la
noche e independientemente de cualquier otro cam-
bio durante el MAPA y del tratamiento antihiperten-
sivo utilizado (p < 0,001), concluyendo que la PAS
durante el suefio representa el mayor predictor de
morbilidad y mortalidad cardiovascular; sin embar-
go, en dicho estudio no fue evaluado el efecto sobre
factores especificos de riesgo cardiovascular como
lo es la disfuncion endotelial.

En 2011, Zeng et al. evidenciaron un mayor des-
censo del pico de presion sistolica matutina y mayor
descenso de la presion sistolica media nocturna, asi
como también mayor conversion de patron non-dip-
per a patron dipper en un grupo de pacientes que
recibio tratamiento en la noche con amlodipina e
hidroclorotiazida (Smg/25mg) a dosis fijas®”.

Desde 2005 y hasta 2010, Hermida et al.***”
demostraron en multiples estudios independientes, un
mayor descenso y control de la PA con el uso de val-
sartan/amlodipina, spirapril, ramipril, olmesartan,
torasemida, nifedipina, telmisartan y aspirina adminis-
trados durante la noche con la disminucion respectiva
del riesgo cardiovascular en las muestras estudiadas.

En 2009, Xu JZ et al.® establecieron una rela-
cion inversamente proporcional entre la dilatacion
mediada por flujo y el numero de 6rganos blancos
afectados, lo cual les permitié concluir que la hipe-
remia reactiva puede ser considerada como un indi-
cador para la deteccion de disfuncion endotelial en
la evaluacion de dafio a 6rganos blanco en HTA.

En Venezuela son escasos los estudios publica-
dos sobre la relacion entre el horario de tratamien-
to en hipertension arterial y el riesgo cardiovascu-
lar, asi como aquellos dedicados al estudio de dis-
funcion endotelial y la microalbuminuria.
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Objetivo General

Analizar el efecto del tratamiento antihipertensi-
vo diurno y nocturno sobre la funcion endotelial en
pacientes con patron de hipertension non-dipper.

Objetivos Especificos

1. Determinar los cambios en la vasodilata-
cion mediada por flujo como indicador de
funcién endotelial, en respuesta al trata-
miento antihipertensivo diurno y nocturno.

2. Cuantificar los cambios en los niveles de
microalbuminuria como indicador de fun-
cion endotelial, en respuesta al tratamiento
antihipertensivo diurno y nocturno.

3. Analizar los cambios en el patron de hiper-
tension en respuesta al tratamiento antihi-
pertensivo diurno y nocturno.

4. ldentificar diferencias significativas entre
el tratamiento diurno y el tratamiento noc-
turno de la hipertension arterial.

Métodos

Se trata de un estudio abierto, prospectivo y longi-
tudinal de tipo descriptivo. Se considerd poblacion
todo aquel paciente hipertenso mayor de 18 afos en
quien se identificd un patron de hipertension non-dip-
per por medio de MAPA, en la consulta de la Unidad
Cardiometabolica del Departamento de Medicina
Interna del Hospital Dr. Carlos Arvelo, durante el
segundo cuatrimestre (mayo — agosto) del afio 2012.

Criterios de Inclusion:

1. Edad >18 afios

2. Hipertension arterial primaria de patron
non-dipper en tratamiento antihipertensi-
vo sin importar el tipo y nimero de fairma-
cos utilizados.

3. Participacion voluntaria y firma del con-
sentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1. Hipertension arterial secundaria de cual-
quier causa.

2. Diabetes mellitus tipo 1y 2.

3. Pacientes con enfermedad renal cronica
estadio Il a V.

4. Pacientes hipertensos que se encontraran
recibiendo tratamiento nocturno.



Procedimientos y Técnicas

Durante el segundo cuatrimestre (mayo — agos-
to) del afio 2012 se realizaron un total de 99 estu-
dios de MAPA en la consulta de la Unidad
Cardiometabolica del Departamento de Medicina
del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, de los cua-
les cuarenta y cuatro (44) fueron de pacientes que
presentaron patron dipper, over-dipper y/o riser,
quedando un total de cincuenta y cinco (55)
pacientes con patron non-dipper potencialmente
elegibles para participar en el estudio; de ellos, fue-
ron excluidos veinticuatro (24) pacientes que cum-
plieron con criterios de exclusion (05 embarazadas,
12 recibiendo tratamiento nocturno y 7 diabéticos
tipo 2); posteriormente, dos (2) se negaron a parti-
cipar, quedando una seleccion final de veintinueve
(29) pacientes participantes en el estudio.

De la muestra inicial de 29 pacientes, tres (3)
pertenecientes al grupo diurno abandonaron el
mismo, considerando una muestra final para el
analisis estadistico de 26 pacientes, con trece (13)
en cada grupo asignados al azar. El primero recibi-
ria el tratamiento antihipertensivo diurno mientras
que el segundo lo haria en horario nocturno, por un
periodo de 8 semanas durante las cuales, se instru-
y6 a los participantes a acudir a consulta cada quin-
ce (15) dias para control de cifras tensionales, eva-
luacion médica control y ajuste del tratamiento
antihipertensivo en caso de ser requerido, para
alcanzar cifras tensionales <140/90mmHg®”.

Los pacientes seleccionados fueron sometidos a
la medicion basal de vasodilatacion mediada por
flujo (hiperemia reactiva) en reposo y a los 30, 60
y 90 segundos en el departamento de ultrasonido
del servicio de radiodiagnostico del Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo y se solicitd el nivel de
microalbuminuria en orina parcial procesado en el
Laboratorio Clinico Microbioldgico Elizabeth
Gutiérrez por método turbidimétrico.

Una vez cumplidas las 8 semanas correspon-
dientes al estudio, los pacientes fueron citados para
realizarse el estudio control de MAPA, vasodilata-
cion mediada por flujo y los niveles de microalbu-
minuria de acuerdo a los mismos lineamientos uti-
lizados para las mediciones basales, posterior a lo
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cual se procedio a tabular la informacion obtenida
de las pruebas basales y finales para su analisis
estadistico.

El registro de datos fue realizado por los auto-
res en planillas de registro médico disefiadas para
tal fin y posteriormente transcritas y tabuladas en
bases de datos creadas por los mismos en
Microsoft® Access™ 2010 y Microsoft® Excel™
2010 de la siguiente forma:

1. Drogas antihipertensivas: Para efectos

del tratamiento antihipertensivo utilizado,
se agruparon dos categorias (una y dos o
mas drogas antihipertensivas) en funcion
del niimero de drogas utilizadas y no del
tipo o clase de antihipertensivo.

2. MAPA: De acuerdo a la II Norma
Venezolana para el monitoreo ambulatorio
de presion arterial y automedicion de pre-
sion arterial®, se agruparon y expresaron
los valores de caida sistolica y diastolica
en Dipper (> 10%) y Non-Dipper (< 10%);
la frecuencia cardiaca fue tabulada como
Normal (> 10%) o Alterada (< 10%); la
amplitud o presion de pulso como
Adecuada (< 53mmHg) o Alterada
(>53mmHg); la carga del estudio fue clasi-
ficada en Baja (<20%), Intermedia (20 —
40%) y Alta (>40%); y la variabilidad fue
clasificada en funcién de la presion
sistolica en 24h en Adecuada (< 15mmHg)
y Alterada (> 15mmHg).

3. Vasodilatacion mediada por flujo
(Hiperemia reactiva): Segln la variacion
porcentual de la diferencia de la media de
las mediciones a los 30, 60 y 90 segundos
y la medicion en reposo (40), fue
clasificada en Adecuada (> 10%) o
Alterada (< 10%).

4. Microalbuminuria: Expresada segin los
valores absolutos de concentracion en
mg/dL en Ausente (< 30mg/dL) o Presente
(> 30mg/dL)>.

Tratamiento estadistico

Los datos tabulados fueron trasladados al
Software SPSS® v17.0 con el cual se realizo el ana-
lisis estadistico descriptivo e inferencial utilizando
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un alfa= 0,05. Se utilizaron medidas de tendencia
central para describir las variables continuas, mien-
tras que para la descripcion de las variables nomina-
les se usaron frecuencias y proporciones. Para la
comparacion de medias para muestras no pareadas
se uso la t de student, mientras para el analisis de
variables nominales de muestras pareadas y no pare-
adas se usaron las pruebas de Chi Cuadrado (2), T
exacta de Fisher y McNemar.

Resultados

Entre mayo y agosto del afio 2012 se realizaron
99 estudios de MAPA en la Unidad Cardiome-
tabodlica del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo (Tabla 1), de los
cuales el 56% correspondio a pacientes con patron
non-dipper de PA (Grafico 1) que conformaron la
muestra bruta considerada para la realizacion de la
presente investigacion. Después de aplicar los cri-
terios de exclusion se obtuvo una muestra final
para el analisis estadistico de veintiséis (26)
pacientes divididos en dos (2) grupos de trece (13)
pacientes cada uno.

MAPA N° Estudios
TOTAL Dipper/Over-Dipper 37
TOTAL Non-Dipper 55
TOTAL Riser 7
TOTAL de Estudios 99

Fuente: Base de datos de estudios MAPA de la Unidad
Cardiometabolica del Departamento
de Medicina Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.

B TOTAL NON-DIPPER
TOTAL RISER

B TOTAL DIPPER

Las caracteristicas basales de las muestras pre-
sentan dos grupos comparables con una edad
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media de 57,84 afos = 18,09DE en el grupo diurno
y 55,07 afios £+ 13,61DE en el grupo nocturno (p =
0,663). En cuanto al género, la proporcion de
mujeres a hombres fue 2,25:1 en el grupo diurno vs

Diurno Nocturno Valorp t

Edad - afios 57,84 £ 18,09 55,07 +13,61 0,663

Género - n (%) 0,322
Femenino 9 (69,2) 12 (92,3)
Masculino 4(30,7) 1(7,69)

IMC - Kg ‘-m-2 29,88 £ 6,527 30,19 £6,177 0,904

Numero de drogas antihipertensivas - n (%) 0,420
Una droga 7 (53,8) 9(69,2)

Dos o mas drogas 6 (46,1) 4(30,7)

Caida sistdlica - n (%) 1,000
Dipper (210%) 0(0) 1(7,69)
Non-Dipper (<10%) 13 (100) 12 (92,3)

Caida diastdlica - n (%) 0,673
Dipper (210%) 3 (23,0) 5 (38,4)
Non-Dipper (<10%) 10 (76,9) 8 (61,5)

Caida frecuencia cardiaca - n (%) 0,645
Normal (=10%) 11 (84,6) 9 (69,2)

Alterada (<10%) 2 (15,3) 4(30,7)

Carga-n (%) 1,000
Baja (<20%) 3(23,0) 4(30,7)
Intermedia (20 - 40%) 2 (15,3) 1(7,69)

Alta (>40%) 8(61,5) 8 (61,5)

Variabilidad - n (%) 0,107
Adecuada (€£15mmHg) 3(23,0) 7 (53,8)

Alterada (>15mmHg) 10 (76,9) 6 (46,1)

Presion de pulso - n (%) 0,970
Adecuada (£53mmHg) 6 (46,1) 11 (84,6)

Alterada (>53mmHg) 7 (53,8) 2 (15,3)

Vasodilatacion mediada por flujo - n (%) 0,234
Adecuada (210%) 6 (46,1) 9 (69,2)

Alterada (<10%) 7 (53,8) 4(30,7)

Microalbuminuria - n (%) 1,000
Ausente (<£30mg/dL) 13 (100) 12 (92,3)
Presente (>30mg/dL) 0(0) 1(7,69)

*Los valores con el simbolo + denotan la media mas o menos la
Desviacién Estandar (DE). IMC denota indice de masa corporal
calculado al dividir el peso en Kg entre el cuadrado de la altura en
metros.

tCalculada con la prueba t de Student para las variables paramétricas
y con las pruebas Chi Cuadrado y T Exacta de Fisher para

las variables categéricas.
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Grupo Diurno

Grupo Nocturno

Antes Después Valor p* Antes Después  Valor p*
Caida sistdlica - n (%) 1,000 0,016
Dipper (210%) 0(0) 1(7,69) 1(7,69) 8(61,5)
Non-Dipper (<10%) 13 (100) 12 (92,3) 12(92,3) 5(38,4)
Caida diastdlica - n (%) 0,500 0,250
Dipper (=10%) 3(23,00 5(38,4) 5(38,4) 8(61,5)
Non-Dipper (<10%) 10(76,9) 8 (61,5) 8(61,5) 5(38,4)
Caida frecuencia cardiaca - n (%) 1,000 1,000
Normal (210%) 11 (84,6) 11 (84,6) 9(69,2) 8(61,5)
Alterada (<10%) 2(15,3) 2(15,3) 4(30,7) 5(38,4)
Carga-n (%) 0,392 0,392
Baja (<20%) 3(23,00 4(30,7) 4(30,7) 2(15,3)
Intermedia (20 - 40%) 2 (15,3) 3(23,0) 1(7,69) 3(23,0)
Alta (>40%) 8(61,5) 6 (46,1) 8(61,5) 8(61,5)
Variabilidad - n (%) 0,203 0,250
Adecuada (£15mmHg) 3(23,00 4(30,7) 7(53,8) 4(30,7)
Alterada (>15mmHg) 10 (76,9) 9(69,2) 6(46,1) 9(69,2)
Presién de pulso - n (%) 0,250 1,000
Adecuada (<53mmHg) 6(46,1) 9(69,2) 11 (84,6) 11 (84,6)
Alterada (>53mmHg) 7 (53,8) 4(30,7) 2(15,3) 2(15,3)
Vasodilatacion mediada por flujo - n (%) 0,375 1,000
Adecuada (210%) 6 (46,1) 9(69,2) 9(69,2) 8(61,5)
Alterada (<10%) 7(53,8) 4(30,7) 4(30,7) 5(38,4)
Microalbuminuria - n (%) -- 1,000
Ausente (<£30mg/dL) 13 (100) 13 (100) 12 (92,3) 11 (84,6)
Alterada (>30mg/dL) 0 (0) 0 (0) 1(7,69) 2 (15,3)

*Calculada con la prueba de McNemar para comparacion de proporciones pareadas.

12:1 en el nocturno (p=0,322). El indice de masa
corporal (IMC) promedio fue de 29,88 Kgm? =+
6,527DE en el grupo diurno vs 30,19 Kgm? +
6,177DE en el grupo nocturno con una ( p= 0,904).
La comparacion en funcion del numero de farma-
cos antihipertensivos utilizados por los integrantes
de cada uno de ellos, tampoco marca una diferen-
cia significativa entre ambos grupos (p= 0,420).
Las variables propias del MAPA, la vasodilatacion
mediada por flujo y la microalbuminuria como
indicadores de disfuncion endotelial, muestran
también dos grupos comparables, llamando la aten-
cion que el 100% de los integrantes del grupo diur-
noy el 92,3% de los del grupo nocturno, no presen-
taron microalbuminuria (Tabla 2).

La comparacion longitudinal de cada grupo
antes y después de 8 semanas de intervencion,
revela el aumento de 700% en la cantidad de
pacientes con patrén dipper en el grupo noctur-
no como el Gnico cambio resaltante y estadisti-
camente significativo entre las variables estu-
diadas (p= 0,016), mientras que el aumento de
solo el 100% observado en el grupo diurno, no
cuenta como significativo (p= 1,000) (Tabla 3).

Las caracteristicas finales entre los grupos
estudiados revelan que la caida sistolica fue la
Unica variable que present6 cambios estadistica-
mente significativos hacia la mejoria en el
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grupo nocturno, dados por una mayor caida sis-
tolica en este grupo que a su vez, condicion¢ el
cambio de patron non-dipper a dipper en 7
pacientes del mismo, representando esto un
aumento del 700% en la poblacion dipper de
dicho grupo (p= 0,011) (Tabla 4).

Diurno Nocturno Valor p*

Caida sistdlica - n (%) 0,011
Dipper (210%) 1(7,69) 8(61,5)
Non-Dipper (<10%) 12 (92,3) 5(38,4)

Caida diastdlica - n (%) 0,239
Dipper (210%) 5(38,4) 8(61,5)
Non-Dipper (<10%) 8(61,5) 5(38,4)

Caida frecuencia cardiaca - n (%) 0,378
Normal (210%) 11 (84,6) 8 (61,5)
Alterada (<10%) 2(15,3) 5(38,4)

Carga-n (%) 0,868
Baja (<20%) 4(30,7) 2(15,3)
Intermedia (20 - 40%) 3(23,0) 3(23,0)

Alta (>40%) 6 (46,1) 8(61,5)

Variabilidad - n (%) 1,000
Adecuada (£15mmHg) 4 (30,7) 4(30,7)
Alterada (>15mmHg) 9(69,2) 9(69,2)

Presion de pulso - n (%) 0,645
Adecuada (£53mmHg) 9(69,2) 11 (84,6)
Alterada (>53mmHg) 4(30,7) 2(15,3)

Vasodilatacion mediada por flujo - n (%) 1,000
Adecuada ( 210%) 9(69,2) 8(61,5)
Alterada (<10%) 4(30,7) 5(38,4)

Microalbuminuria - n (%) 0,480
Ausente ( <30mg/dL) 13 (100) 11 (84,6)
Presente (>30mg/dL) 0(0) 2(15,3)

*Calculada con las pruebas Chi Cuadrado y T Exacta de Fisher
para variables nominales.

Discusion

Se realizo un estudio entre dos grupos para eva-
luar el efecto de administrar tratamiento antihiper-
tensivo nocturno sobre la vasodilatacion mediada
por flujo y la microalbuminuria como indicadores
de disfuncion endotelial, en pacientes hipertensos
con patrén non-dipper diagnosticado por MAPA.
Los grupos finalizaron con 13 individuos cada uno,
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cuyas caracteristicas demograficas ademas de ser
comparables, concuerdan con la tendencia reportada
en el estudio CARMELA® donde después de los 55
afios de edad aumento la prevalencia del sexo feme-
nino sobre el masculino en pacientes hipertensos.

Por otra parte, la prevalencia de pacientes con
patron non-dipper, diagnosticado por MAPA. fue
del 56% con respecto al total de estudios realiza-
dos, encontrandose por encima del 44% reportado
por Leal et al.*” y por debajo del 83% reportado
por Andrade et al.“” en la ciudad de Mérida en
2002. Estos datos sugieren que la muestra seleccio-
nada representa satisfactoriamente la poblacion
non-dipper en Venezuela.

La evaluacion de las muestras al inicio del estu-
dio, donde apreciamos que ninguna de las variables
en cuestion difiere significativamente de su homo-
loga, lo cual se traduce en dos grupos estadistica-
mente comparables.

Con respecto a la vasodilatacion mediada por
flujo (hiperemia reactiva), la evaluacion inicial de
ambas muestras no mostrd diferencias significati-
vas entre ellas (p = 0,234) y por lo tanto fueron
consideradas objeto de comparacion. Sin embargo,
llama la atencién que el grupo nocturno contaba
con el 69,2% de pacientes sin disfuncion endotelial
segun este indicador, mientras que el grupo diurno
contaba con una distribucion porcentual un tanto
mas uniforme pero inclinada hacia la disfuncion
endotelial (53,8%). Al comparar longitudinalmente
cada grupo antes y después de 8 semanas de inter-
vencion, se puede observar que el grupo diurno
mostré una tendencia hacia la mejoria aumentando
el porcentaje de pacientes con vasodilatacion
mediada por flujo Adecuada de 46,1% a 69,2% y
reduciendo aquellos que inicialmente presentaron
disfuncion endotelial de 53,8% a 30,7%, mientras
que lo contrario ocurrié para el grupo nocturno. Sin
embargo, esta tendencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0,375 y p = 1,000 para el grupo
diurno y nocturno respectivamente), lo cual pudie-
ra atribuirse a una muestra insuficiente para
demostrar lo contrario. Si comparamos ambos gru-
pos al final del estudio, encontramos que no hubo
diferencia significativa entre el grupo que recibio



tratamiento diurno y el grupo que recibio trata-
miento nocturno (p=1,000), por lo cual no fue posi-
ble demostrar relacion alguna entre el horario de
administracion del tratamiento antihipertensivo y
la vasodilatacion mediada por flujo como indica-
dor de funcion endotelial.

Por otra parte, al analizar las muestras basales
con respecto a la microalbuminuria no se observo
ninguna diferencia entre los grupos (p = 1,000). Tal
y como se mencion6 en los resultados, el hecho de
que el 100% de los pacientes del grupo diurno y el
92,3% del nocturno tuviesen un valor cuantitativo
de microalbuminuria <30mg/dL considerado dentro
de la normalidad®”, impide la evaluacion del hora-
rio de administracion del tratamiento antihipertensi-
vo sobre esta variable, ya que si no existe un estado
patologico inicial, no es posible evaluar mejoria.

Con respecto a la variable caida sistolica ambos
grupos fueron comparables al inicio del estudio
con una p= 1,000. Si consideraramos la caida sis-
tolica como Unico parametro para definir el patron
non-dipper, el 100% del grupo diurno y el 92,3%
del nocturno, entrarian dentro de dicha categoria.

La comparacion longitudinal del grupo diurno
mostré un aumento del 100% en la proporcion de
pacientes con cambio de patrén non-dipper a dipper
por mejoria de la caida sistolica, cifra que contrasta
drasticamente contra el 700% observado para el
grupo nocturno, diferencia ésta estadisticamente sig-
nificativa (p= 0,016). Este hallazgo sugiere un efec-
to francamente beneficioso al indicar tratamiento
antihipertensivo nocturno a pacientes con patron
non-dipper sistélico, logrando una muy buena tasa
de reversion de patrén non-dipper a dipper, lo cual
concuerda con lo reportado por Zeng et al.*”.

Al final del estudio nuevamente se demostrd
una diferencia significativa entre ambos grupos
(p=0,011) claramente relacionada con los cambios
observados en el grupo nocturno.

De acuerdo a lo anterior, el tratamiento antihi-
pertensivo administrado en horario nocturno redu-
ce la caida de presion sistolica y, de acuerdo a lo
reportado por Ramodn et al.?®, debe constituir una
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piedra angular en la reduccion del riesgo cardio-
vascular a largo plazo.

Al inicio del estudio los grupos diurno y noctur-
no no mostraron diferencias significativas entre
ellos con respecto a la variable caida de presion
diastolica medida por MAPA (p = 0,673), encon-
trando una distribucion porcentual similar en cada
grupo en cuanto a pacientes dipper y non-dipper.
Después de 8 semanas de intervencion se observo
una tendencia a la mejoria en la caida de la presion
diastolica en ambos grupos, con un cambio de
patron non-dipper a dipper similar del 66,67% en
el grupo diurno y 60% en el grupo nocturno; sin
embargo, esta diferencia no mostro ser estadistica-
mente significativa (p= 0,500 y p=0,250 respecti-
vamente). Al final del estudio se aprecid6 mayor
porcentaje de pacientes con patron dipper en el
grupo nocturno (61,5% vs 38,4%), sin embargo,
esta diferencia no logro ser estadisticamente signi-
ficativas (p= 0,239), por lo cual no podemos afir-
mar que la misma no fue debida al azar.

No hubo diferencias significativas en cuanto a
la caida de la frecuencia cardiaca en la compara-
cion inicial (p= 0,645), longitudinal (p= 1,000 para
ambos grupos) y final (p= 0,378); esto sugiere que
el horario de administracion del tratamiento antihi-
pertensivo probablemente no tenga efecto alguno
sobre esta variable.

La carga de presion arterial no demostré dife-
rencias significativas entre ambas muestras al ini-
cio del estudio (p= 1,000). Al comparar ambos
grupos antes y después de las 8 semanas de inter-
vencion podemos apreciar que en el grupo diurno
hubo una tendencia a la mejoria dada por el
aumento del 33,33% de los pacientes con baja
carga y del 50% con carga intermedia, todo esto
traducido en el descenso del 33,33% del total de
pacientes con carga alta. Con respecto al grupo
nocturno, €l cambio no fue tan alentador, obser-
vandose una tendencia al aumento de los pacientes
con carga intermedia del 200%, pero en este caso,
a expensas del descenso proporcional en los
pacientes con carga baja, mientras que aquellos
con carga alta no se vieron afectados del todo. A
pesar de los cambios observados, no es posible
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atribuir ninguno de ellos a la intervencion terapéu-
tica aplicada puesto que las diferencias observadas
no resultaron estadisticamente significativas des-
pués de aplicar la prueba de McNemar para pro-
porciones pareadas (p= 0,392 para ambos grupos).
La comparacion al final del estudio tampoco arro-
jo valores estadisticamente significativos en rela-
cion al horario de administracion del tratamiento
antihipertensivo y su efecto sobre la carga de pre-
sion sistolica estimada por MAPA (p= 0,868).

La variabilidad no mostr6 diferencias significati-
vas entre los grupos al inicio del estudio (p =0,107).
Durante las 8 semanas de intervencion, 33,33% de los
individuos del grupo diurno normalizaron la variabili-
dad en su estudio control. Por otro lado, en el grupo
nocturno se aprecid que ningin individuo disminuy6
su variabilidad en el MAPA control, por el contrario,
se registro un aumento del 50% en la misma. Al igual
que se observo con la carga, llama la atencion que el
grupo nocturno no parecio beneficiarse de cambios
positivos en la variabilidad, sin embargo, dichos cam-
bios no resultaron significativos desde el punto de
vista estadistico (p = 0,203 y p= 0,250 para el grupo
diurno y nocturno respectivamente). Al final del estu-
dio se compararon ambos grupos entre ellos sin obte-
ner diferencias significativas (p = 1,000).

La presion de pulso fue otra variable cuya com-
paracion inicial entre grupos no resulto estadistica-
mente significativa (p = 0,970), sin embargo, al
igual que ocurri6 con la microalbuminuria, la vaso-
dilatacion mediada por flujo y la caida de la fre-
cuencia cardiaca, llama la atencion el hecho de que
en el grupo nocturno existe una mayoria
“Adecuada” que limita la interpretacion y evalua-
cion de dicha variable.

Conclusiones

1. La prevalencia de hipertensos con patron
non-dipper es concordante con la reporta-
da en distintas series para Venezuela.

2. El presente estudio no demostrd una rela-
cion estadisticamente significativa entre el
horario de administracion del tratamiento
antihipertensivo y los valores de microal-
buminuria en pacientes hipertensos con
patrén non-dipper.
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10.

11.

12.

13.

3. El presente estudio no logré demostrar un
efecto significativo del horario de admi-
nistracion del tratamiento antihipertensivo
sobre la respuesta vasodilatadora mediada
por flujo en pacientes hipertensos con
patron non-dipper.

4. Este estudio demostr6é una relacion esta-
disticamente significativa entre la admi-
nistracion nocturna del tratamiento antihi-
pertensivo y la caida nocturna de presion
sistolica, condicionando asi el cambio del
patron non-dipper a dipper.
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Enfermedad Periodontal como factor de riesgo
cardiovascular en hombres™

Loicel Agiiero Vergara, Eva Essenfeld de Sekler**

Resumen

Objetivo: El proposito de este estudio fue
determinar si la enfermedad periodontal (EPO)
se asocia a disfuncion endotelial e inflamacion
sistémica. Metodos: Se diseiio un estudio trans-
versal, descriptivo, de 31 participantes masculi-
nos, con edades comprendidas entre los 25 y 50
anos y divididos en dos grupos: con y sin EPO, de
acuerdo al examen bucal realizado por un odon-
tologo dedicado a ese fin. A ambos grupos se les
determinaron factores de riesgo cardiovascular,
carga aterosclerdtica, indice tobillo-brazo, eco
doppler carotideo,para medir grosor intima
media carotidea, ecocardiograma. Resultados:
La muestra quedo constituida por 27 pacientes,
una vez excluidos 3 pacientes, lo cual la hace de
tipo no probabilistico. En el primer grupo 15
(55,6%) tenian EPO y los otros 12 (44,4%) sin
EPO; la edad media de la muestra fue 39 £ 8
anos, de las variables lipidicas, solo el colesterol
total resulto estadisticamente significativo entre
los grupos analizados siendo numéricamente
superior en el grupo con EPO respecto al grupo
sin EPO (p = 0,039). Conclusion: Hay una rela-
cion estadisticamente significativa entre con
colesterol total y EPO, por lo que se podria esta-
blecer como un factor de riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular subclinica en hom-
bres jovenes.

* Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de
Especialista en Medicina Interna.

**  Hospital General del Oeste, José Gregorio Hernandez, Caracas, Venezuela.
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Palabras clave: Enfermedad Periodontal, fac-
tor de riesgo cardiovascular en hombres.

Abstract

Objective: The purpose of this study was to
determine whether periodontal disease (EPO) is
associated with endothelial dysfunction and
systemic inflammation. Methods: We performed a
cross-sectional, descriptive study, 31 male parti-
cipants, aged between 25 and 50 years and divi-
ded into two groups: with and without EPO,
according to oral examination by a dentist dedi-
cated to that purpose. Both groups were measured
cardiovascular risk factors, atherosclerotic bur-
den, ankle-brachial index, carotid Doppler ultra-
sound to measure carotid intima-media, echocar-
diogra. Results: The sample was composed of 27
patients, after excluding 3 patients. In the first
group 15 (55.6%) had EPO and the other 12
(44.4%) without EPO, the average age of the
sample was 39 £ 8 years; of lipid variables; only
total cholesterol was statistically significant bet-
ween the analyzed groups being numerically hig-
her in the EPO group compared to the group
without EPO(p = 0.039); Conclusion: There is a
statistically significant relationship between total
cholesterol and EPO, so it could be established as
a cardiovascular risk factor or subclinical car-
diovascular disease in young men.

Key Words: Periodontal disease, cardiovascu-
lar risk factor in men.



Introduccion, Planteamiento y Delimitacion
del problema

La enfermedad coronaria es la causa mas
comun de mortalidad en adultos a nivel mundial y
estos eventos se pueden tratar mediante la modi-
ficaciéon de factores de riesgo. Actualmente
muchos estudios se basan en el modelo de riesgo
de Framingham, que clasifica el riesgo en bajo,
intermedio, o alto. En un numero importante de
pacientes, que puede alcanzar hasta 40%, no es
posible identificar ninguno de los factores de ries-
go tradicionales"~.

La puntuacion de riesgo de Framingham es usa-
da para estratificar a las personas segiin su riesgo
de la muerte coronaria o infarto de miocardio a los
10 anos. Esta clasificacion de riesgo, ademas, pre-
dice grandes eventos de cardiopatia coronaria en
diferentes grupos demograficos y étnicos®. Las
directrices recomiendan el uso de la puntuacion de
riesgo de Framingham, o una version modificada
de la misma, para identificar a personas de alto
riesgo (personas con un riesgo de 10 afios mayor al
20%), que se beneficiarian de las medidas al redu-
cir de manera agresivas el riesgo™.

Es por eso que la agrupacion de Servicios
Preventivos Especiales de los Estados Unidos
(USPSTF) hace recomendaciones sobre la asis-
tencia de atencion preventiva para los pacientes
sin signos ni sintomas a fin de reconocer su con-
dicion futura. Esta comision basa sus recomenda-
ciones en una revision sistematica de la evidencia
de los beneficios®.

Se han propuesto nuevos factores de riesgo
como los marcadores inflamatorios y los marcado-
res de la carga aterosclerdtica, para identificar a los
pacientes que en realidad son de alto riesgo y pue-
den beneficiarse al reducir el riesgo de forma agre-
siva?.

Los factores de riesgo de alta sensibilidad no
tradicionales son: la proteina C-reactiva, indice
tobillo-brazo, nivel de glucosa en la sangre, espe-
sor intima-media carotideo, calcificacion de las
arterias coronarias sobre la puntuacion de haz de
electrones tomografia computarizada, niveles de
homocisteina y la lipoproteinas de baja densidad y
la enfermedad periodontal®”.
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Clasicamente se considera que una concentra-
cion elevada de colesterol en plasma, especialmen-
te, aquel asociado a Lipoproteinas de Baja
Densidad (LDL), es uno de los factores de riesgo
mejor establecido en la patogénesis de la ateroscle-
rosis. La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) es
incuestionablemente la manifestacion mas impor-
tante del fenomeno aterosclerdtico y que a pesar del
establecimiento de medidas de control de los nive-
les de lipidos plasmaticos y de los cambios en el
estilo de vida, han contribuido a la reduccion de la
mortalidad por Infarto del Miocardio (IM) (ajusta-
da a la edad) de exclusivamente un 50%. Este hecho
implica que la patogenia de la EAC se encuentra
asociada a otros factores de riesgo que se relacionan
con interacciones complejas entre la acumulacion
focal de lipidos en la pared arterial y la respuesta
inmunologica del huésped. Las investigaciones
mas profundas de estos factores han sido limitadas
debido a que el fendmeno aterosclerotico se origina
muy temprano en la vida del individuo, lo que ha
llevado a postular que este proceso esta asociado
mas al envejecimiento normal que a una verdadera
alteracion patologica, que debe ser considerada
cuando genera procesos morbosos prematuros. Asi,
la lesion inicial caracteristica de la aterosclerosis se
encuentra frecuentemente en la pared arterial de
nifios y adolescentes como una reaccion inflamato-
ria provocada por la infiltracion de linfocitos T,
monocitos y macrofagos®.

Por todos estos motivos, la aterosclerosis va
mas alla de una simple deposicion de lipidos en la
intima arterial, ya que también involucra una serie
de mecanismos especificos celulares y moleculares
propios del proceso inmunoinflamatorio. En la bts-
queda de nuevos factores de riesgo ha adquirido
importancia el rol de la infeccion®'”.

La Enfermedad Periodontal (EPO) es un proce-
so inflamatorio dirigido fundamentalmente contra
bacterias anaerobicas localizadas en los tejidos que
rodean el diente (ligamento periodontal, cemento y
hueso alveolar) y que puede instituirse hasta hacer-
se cronico si no se establece el tratamiento adecua-
do. El término periodontitis se refiere a la pérdida
del ligamento periodontal como resultado de la
infeccion bacteriana y la respuesta del hospedador
a los patogenos. Las formas moderadas a severas
de la enfermedad afectan alrededor del 15-20% de
la poblacion mayor de 18 afios®.
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Es importante sefialar que la EPO y la
Aterosclerosis comparten numerosas caracteris-
ticas: ambas tienden a observarse en individuos
maduros del sexo masculino, se presentan con
mas frecuencia en individuos con estado socio-
econdémico bajo, los fumadores tienen una inci-
dencia mayor de ambas condiciones, la EPO y la
CAD son mas frecuentes en pacientes diabéticos
tipo 2, hipertensos y con personalidad tipo A"".
Se plantea que los microorganismos y productos
bacterianos de la EPO, pasan al torrente sangui-
neo y se alojan en valvulas anéomalas del corazon
y en tejidos cardiacos previamente danados, cau-
sando la inflamacion del endocardio?.
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La PCR se eleva hasta 50.000 veces en la
inflamacion aguda (como la infeccion), por enci-
ma de los limites de la normalidad dentro de las
6 horas, y con picos a las 48 horas. Su vida media
es constante, y por lo tanto, su nivel esta determi-
nado principalmente por la tasa de produccion.
La fisura de la placa de ateroma en el infarto de
miocardio y en el ictus esta relacionada con la
presencia de fendmenos inflamatorios en las pla-
cas de ateroma. Por lo tanto, su elevacion puede
predecir enfermos de mayor riesgo de un cuadro
cardiovascular agudo.

Estudios previos han demostrado la asociacion
entre la enfermedad arterial periférica y el riesgo
de eventos cardiovasculares y ademas la mortali-
dad en pacientes con o sin enfermedad coronaria
conocida, e independientemente de la presencia de
otros factores de riesgo cardiovascular. Clinica-
mente, el principal sintoma de la Enferme-dad
Arterial Periférica (EAP) es la claudicacion inter-
mitente, pero esta enfermedad es asintomatica en la
mayor parte de los pacientes, por lo que se encuen-
tra subdiagnosticada”®.

El indice tobillo-brazo es un potente indicador
de enfermedad aterosclerdtica en otros territorios
vasculares y de aumento de la morbimortalidad
cardiovascular!®,

Si el modelo de riesgo se puede mejorar, el tra-
tamiento puede ser mas especifico, a fin de maxi-
mizar los beneficios de deteccion y minimizar los
dafios. La oportunidad de mejorar el modelo es el
uso de factores de riesgo adicionales para reclasifi-
car los del grupo de riesgo intermedio, ya sea de
alto o de bajo riesgo"”.

Debido a lo anteriormente se plantea, ;Hay
una asociacion de eventos cardiovasculares debi-
do a la inflamacion cronica?, ;Se encuentra aso-
ciada a infecciones cronicas? ;Tiene relacion la
presencia de EPO con la enfermedad cardiovas-
cular? (Los individuos del sexo masculino que
presentan EPO tienen un mayor riesgo de enfer-
medades cardiovasculares que aquellos que no la
tienen? El presente trabajo se llevo a cabo en el
Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernandez”, en pacientes del sexo masculino
entre edades comprendidas 25 a 50 afios, que asis-
tian a la consulta de medicina interna, hospitaliza-
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dos en servicios donde se haya requerido la eva-
luacion por el servicio de medicina, entre los
meses Enero a Junio del afio 2011.

La salud oral sigue siendo un importante proble-
ma de salud publica en todo el mundo pesar de los
importantes avances en la comprension, prevencion
y tratamiento, que se han producido durante el siglo
pasado, condiciones orales comunes, como la gingi-
vitis y la periodontitis cronica, ain se encuentran
entre las enfermedades microbianas mas prevalen-
tes de la humanidad. La boca es, por tanto, el con-
tribuyente significativo tanto a la carga total de la
infeccion y la carga total de la inflamacion.

Esta relacion entre la salud oral y salud general
se ha reconocido cada vez mas en las ultimas dos
décadas y una serie de estudios epidemiologicos
han ligado la mala salud oral con enfermedades
cardiovasculares, y el mal control glicémico en
diabéticos por lo que la relacion entre la salud oral
y general tiende, por tanto, en convertirse en un
problema importante.

Hasta ahora no se han reportado estudios en
nuestro pais que determinen la relacion entre la
EPO y los factores cardiovasculares tradicionales,
y asi surgi6 la necesidad de estudiar la misma.

Antecedentes

Pena et al. determinaron la relacion entre EPO
y EC considerando un factor importante a tener en
cuenta en la aparicion de ciertas alteraciones sisté-
micas debido a la disminucion de la luz arterial
por la formacion de una placa sobre la superficie
interna de su pared. Una placa de ateroma contiene
todos los patdgenos periodontales reconocidos
(Porphyromonas gingivales, Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans, Prevotellas spp, Bacteroides
forsythus), que ademas intervienen en su forma-
cion al liberar lipopolisacaridos. Estos intervienen
en la liberacion de mediadores quimicos que acti-
van células T y la formacion de ateromas, actian
sobre las metaloproteinasas que intervienen en la
desestabilizacion de las placas de ateroma y actiian
sobre la proteina de fase aguda del higado, y los
fibrindgenos que intervienen también en la forma-
cion de ateromas. Ademas estimulan la prolifera-
cion vascular del musculo liso, provocando dege-
neracion grasa y coagulacion intravascular, que
facilita todos estos eventos ya presentados. Otros
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mecanismos por los cuales puede actuar la EPO es
a través de la invasion directa de los microorganis-
mos al epitelio coronario y carotideo provocando
varices e insuficiencia coronaria™.

Por otro lado; Scannapieco et al, buscando la
asociacion de EPO y ECV, se realizaron analisis a
través de la pregunta: ;La EPO influye en el inicio y
progreso de la aterosclerosis y por lo tanto de la
ECV, y de la EAP? Aunque los investigadores no
realizaron un meta-analisis de la informacion de 31
estudios identificados en humanos debido a la hete-
rogeneidad de los resultados de esos estudios, nota-
ron una relativa consistencia en los hallazgos y con-
cluyeron que la enfermedad periodontal podria estar
modestamente asociada con la aterosclerosis, el
infarto del miocardio y los eventos cardiovasculares.
Un informe de consenso aprobado por la Academia
Americana de Periodontologia, recomendo6 que los
pacientes y proveedores del sistema de atencion en
salud deben estar informados que la intervencion
periodontal puede prevenir el progreso de las enfer-
medades producidas por la aterosclerosis!”.

Mediante la realizacion de metanalisis se bus-
can nuevos factores emergentes de riesgo para EC,
por lo que se sugeria que la EPO es una organiza-
cion independiente, aunque relativamente debil,
para ser factor de riesgo de cardiopatia coronaria y
que habia heterogeneidad estadistica significativa
entre los estudios que no explicaban en el analisis
de los subgrupos por las diferencias en el sexo, la
definicion de eventos cardiovasculares, o el méto-
do de evaluacion de la enfermedad periodontal. Sin
embargo, la sensibilidad de estos analisis de sub-
grupos fue pobre, y no podia descartar diferencias
en la medicion del factor de riesgo o los resultados
como causas de la heterogeneidad, por lo que no se
ha encontrado ninguna evidencia directa de que el
examen periodontal seria util para la reclasifica-
cion de personas clasificadas como de riesgo inter-
medio por el puntaje de riesgo Framingham®.

Por otro lado; Humphrey et al, evaluaron que la
condicién de EPO es un factor de riesgo indepen-
diente para la incidencia de la enfermedad corona-
ria. Mediante la realizacion de metanalisis de
mediana y buena calidad se condujeron para deter-
minar estimaciones generales del riesgo de eventos
cardiovasculares asociados con diversas categorias
de la enfermedad periodontal. Identificandose siete
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articulos de buena o regular calidad de siete cohor-
tes. En varios estudios se encontrd que la enferme-
dad periodontal se asocia de forma independiente
con aumento del riesgo de cardiopatia coronaria. El
resumen de las estimaciones de riesgo relativo para
las distintas categorias de la enfermedad periodon-
tal (incluyendo periodontitis, la pérdida de dientes,
gingivitis y pérdida de masa dsea) oscilé entre 1,24
(IC 95%: 1,01 a 1,51) a 1,34 (IC del 95%) Las esti-
maciones de riesgo fueron similares en el subgrupo
analizado por género, los resultados, la calidad del
estudio y el método de evaluacion de la enfermedad
periodontal, por lo que concluyeron, que la enfer-
medad periodontal es un factor de riesgo o marca-
dor de enfermedad coronaria independiente de los
factores de riesgo tradicionales, incluyendo tam-
bién asi el estatus socioeconomico®".

La relacion entre la EPO y el IM estudiado
por Zamirian et al, se caracteriza por el mecanis-
mo de inflamacion generalizada, lesion vascular
del endotelio y la ateroesclerosis, por lo que sur-
ge un importante factor de riesgo independiente
de la cardiopatia isquémica, estudio de casos-
control para evaluar a 160 pacientes entre 35y 70
afos de edad. Ochenta pacientes (43 hombres, 37
mujeres) fueron examinados cuatro dias después
de la hospitalizacion por infarto agudo del mio-
cardio (IM). El grupo control consisti6 de 80 per-
sonas (38 hombres, 42 mujeres) con angiografia
coronaria normal. Los casos, en comparacioén con
los controles mostraron resultados significativa-
mente peores para algunas variables periodonta-
les estudiadas, y a pesar de la higiene oral simi-
lares y la frecuencia de cepillado. Los factores de
confusion para este estudio se encontraron para
la hipertension y la diabetes. Solo fue significa-
tiva después de ajustar los factores de riesgo con-
vencionales en el IM®?.

Segun Josiphura et al. encuentra una asociacion
significativa entre la pérdida de dientes debido a
enfermedad periodontal y EAC en hombres®.

En los ultimos afios han surgido numerosos
informes basados en estudios epidemioldgicos
en los que las infecciones buco-dentales se aso-
cian con enfermedades sistémicas, entre ellas
alteraciones cerebrovasculares, respiratorias,
diabetes mellitus y resultados adversos del
embarazo®*.



Segiin la Academia Americana de Periodon-
tologia, las bacterias presentes en la placa son cau-
santes de EPO. Es por ello que, si no se retira cui-
dadosamente todos los dias con el cepillo e hilo
dental, la placa se endurece y se convierte en una
sustancia llamada calculo. La EPO afecta del 5 al
30% de la poblacion total comprendida entre los
15-75 afios y si no se trata oportunamente causa
pérdida de las piezas dentales. Clinicamente se
caracteriza por: tumefaccion, enrojecimiento de la
encia, sangrado al sondaje como procedimiento
diagndstico, supuracion, presencia de bolsas perio-
dontales y disminucion del nivel de insercion
periodontal®* 2%,

De acuerdo a la severidad el estado periodontal
se clasifica en:

e Leve: promedio de profundidad del saco
en los sitios afectados de 4 a 5 mm.

*  Moderada: promedio de profundidad del
saco en los sitios afectados de 6 a 8§ mm.

*  Severa: promedio de profundidad del saco
en los sitios afectados mayor de 8 mm.

De acuerdo a la extension la enfermedad perio-
dontal se clasifica en:
*  Localizada: 30 % o menos de los sitios
afectados.
*  Generalizada: 30% o mas de los sitios
afectados.
Existen varios indices para medir enfermedad
periodontal®”,

Recientemente, los avances en la investigacion
de la enfermedad periodontal, de la etiologia bac-
teriana, de los mediadores inmunoinflamatorios y
mediadores de destruccion periodontal, han altera-
do grandemente la visién sobre la enfermedad
periodontal. Actualmente hay evidencias que con-
firman que las enfermedades periodontales pueden
tener efecto sistémico, es decir que pueden impac-
tar significativamente en la salud general del
paciente y servir como factor de riesgo para ciertas
enfermedades sistémicas®”.

Estudios epidemiolégicos y patoldgicos sugie-
ren que solo la mitad a dos tercios de riesgo cardio-
vascular se explica por los factores de riesgo clasi-
cos. El proceso inflamatorio crénico de la perio-
dontitis y la respuesta del huésped proporcionan la
base de la hipotética asociacion entre la EC y la
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EPO. Algunos individuos pueden responder a un
determinado reto microbiano o a los Lipopolisaca-
ridos (LPS) generando una exagerada respuesta
inflamatoria, tal como se refleja en los altos niveles
de pro mediadores de la inflamacion como la pros-
taglandina E2 (PG E2), la Interleucina - 1 B (IL -
1B), y factor de necrosis tumoral a (TNF - o). Un
namero de estudios ha reportado que la EPO se aso-
cia a los resultados cardiovasculares como el IM, la
EAC y los Accidentes Cerebrovasculares (ACV).
Dos estudios informaron que la EC es la condicion
mas comun en pacientes con periodontitis®".

La clasificacion de riesgo Framingham predice
grandes eventos coronarios y en diferentes grupos
demograficos y étnicos. Las directrices recomien-
dan la puntuacién de riesgo de Framingham, o su
version modificada , para identificar a las personas
de alto riesgo (personas con un Riesgo de muerte a
10 afos > 20%), se beneficiarian de las medidas de
reduccion de riesgo agresivas. En los Estados
Unidos, 23 millones de adultos sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular que se clasifican en ries-
go intermedio por la puntuaciéon de Framingham, lo
que significa que tienen un riesgo de un evento
coronario dentro 10 afios para los principales even-
tos cardiovasculares dentro de un 10% a 20%.
Nuevos factores de riesgo, en particular los marca-
dores inflamatorios y los marcadores de la carga
aterosclerotica, pueden identificarse como riesgo
intermedio y pueden beneficiarse de al reducir el
riesgo de forma agresivo. Mdés de 100 nuevos facto-
res de riesgo se han propuesto para su potencial de
mejorar la evaluacion del riesgo global®?.

Objetivo General

Determinar la relacion de la Enfermedad
Periodontal como factor de riesgo cardiovascular
en pacientes masculinos.

Objetivos Especificos

1. Describir de las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de pacientes con EPO.

2. Identificar factores de riesgo cardiovascu-
lar modificables y no modificables

3. Determinar la presencia de enfermedad
periodontal y su severidad.

4. Relacionar la frecuencia de enfermedad
periodontal con otros factores de riesgo
cardiovascular.

5. Relacionar la enfermedad periodontal,
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con enfermedad cardiovascular y la con-
dicion socioecondmica.
6. Aspectos Eticos.

Toda investigacion debe inspirarse en los mas
elementales principios éticos y cientificos y no
debe realizarse si no esta precedida de suficientes
pruebas de laboratorio y a su vez solo es permisi-
ble cuando es realizada y supervisada por personas
cientificamente calificadas.

Métodos
Tipo de Estudio
Se trat6 de un estudio transversal, descriptivo.

Poblacion y Muestra

Se evaluaron pacientes seleccionados por la
presencia de criterios con edades comprendidas
entre los 25 y 50 afios con enfermedad periodon-
tal, que asistieron al Hospital General del Oeste
“Dr. José Gregorio Herndndez” a cualquier servi-
cio bien fuera de forma ambulatoria o en hospita-
lizacion comprendidos entre los meses de enero y
junio 2011.

Se evaluaron 31 pacientes del sexo masculino,
por muestreo intencional, no probabilistico.

Criterios de inclusion:

Paciente sano o con enfermedad hipertensiva
no complicada y aquellos con diferentes grados de
enfermedad periodontal y dislipidemias.

Criterios de exclusion:

Diagnostico de enfermedad coronaria, diabetes
mellitus, hipertension arterial complicada (presen-
cia de hipertrofia de ventriculo izquierdo, retinopa-
tia hipertensiva o microalbuminuria).

Procedimiento

Previa aprobacion del Comité de Etica del
Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernandez”, se inicio la investigacion voluntaria,
se le explico a cada paciente con lenguaje claro y
sencillo el objetivo de la investigacion, y se obtu-
vo su firma en un documento de consentimien-
to informado.

Cada paciente tenia una ficha clinica y la infor-

macidn se organizd en cinco (5) partes: Datos de
identificacién con su nombre, apellido, edad,
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numero de historia clinica, oficio, Graffar modifi-
cado por Méndez Castellano, fecha de ingreso para
los hospitalizados, fecha de consultas, y el servicio
de donde provenia.

1. Antecedentes médicos previos.
Clasificacion de los factores de riesgo car-
diovascular.

3. Diagnéstico odontoldgico

4. Resultados de laboratorio.

Se determiné el grado de obesidad segtn la
OMS, y se midio el indice tobillo-brazo. Los
examenes de laboratorio, a saber: hematologia
completa, proteina C reactiva, urea, creatinina,
glicemia, triglicéridos, perfil lipidico, creatin-
kinasa y creatin-kinasa porcion MB fueron ana-
lizadas por el servicio de Bioanalisis del
Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernéandez”.

Posteriormente se confirmé el diagndstico
clinico de EPO, a través de una evaluacion
periodontal realizada por el servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital General del Oeste
“Dr. Gregorio Hernandez”. Todos los pacientes
fueron examinados bajo las mismas condiciones
de visibilidad y accesibilidad por el mismo exa-
minador. El examen fisico dental tuvo como
finalidad evaluar la presencia de: formacion de
calculo, presencia de placa supragingival y sub-
gingival, formacion de bolsas, pérdida de la
inserciéon o6sea, pérdida del hueso alveolar,
hemorragia al sondaje. Se realizo en una unidad
odontologica marca GNATUS 2006, con luz
artificial, espejo bucal plano N° 5, sonda perio-
dontal manual marca Hu Friedy N° 15 para
medir la profundidad de la bolsa periodontal;
ademas se aplico el indice de severidad de
Ramjford, que toma en cuenta las piezas denta-
les 16, 21, 24, 36, 41 y 44, donde 0= ausencia de
inflamacion sin alteraciones de la encia, 1= gin-
givitis leve a moderada en alguna parte de la
encia que rodea al diente, 2= inflamacién leve a
moderada alrededor del diente, 3= gingivitis
grave, eritema interior, hemorragia y ulceracion,
4= pérdida de insercion de 3mm, medido desde
la linea amelocementaria, 5= pérdida de la inser-
cion de 3-6mm, 6= pérdida de la insercion supe-
rior a 6mm®Y, se realizaron radiografias periapi-
cales intrabucales con la finalidad de apreciar



destruccion vy la distribucion de la densidad osea.
Se consideraron pacientes con enfermedad perio-
dontal tipo periodontitis cronica a aquellos que
presentaban migracion apical, calculos supra y
subgingival, sondaje promedio mayor a 3mm,
hemorragia al examen fisico, disminucion de la
opacidad de la cortical 6sea, pérdida de altura de la
cresta en radiografias, y un indice de Ramjford
mayor a 4mm.

Una vez confirmada la enfermedad periodontal,
se realizd un ecocardiograma en el Servicio de
Cardiologia del Hospital General del Oeste con un
aparato de alta resolucion, digital, de ultima gene-
racion marca PHILLIPS, modelo image point, con
funcion bidimensional, modo M, color Doppler y
angio; con transductor de 2.5 — 3.5 MHz. Se midio
FEVI, calculada por el método de TEICH, masa
miocardica calculada por masa PENN, y motilidad
por el indice de TEI; esto fue practicado por el mis-
mo observador.

Se implementd la realizacion de eco Doppler
carotideo con un equipo de alta resolucion, digital
marca GENERAL ELECTRIC con transductor 7,5
MHz en la Unidad de Estudios Cardiologicos No
Invasivos del Centro Médico de Caracas (ECHOL-
TER). Todos los estudios fueron realizados por la
misma observadora e interpretados por el mismo
médico cardidlogo con el fin de medir el grosor de
la intima media carotidea tomandose como normal
entre 0,4 y 1,0 mm.

La muestra de los pacientes se dividido en 2
grupos:

Grupo 1: presencia de enfermedad periodontal.

Grupo 2: Ausencia de enfermedad periodontal.

Tratamiento estadistico

Todos los datos fueron vaciados en una base de
datos Excel 2010. Se calcul6 la media y la desvia-
cion estandar de las variables contintas; en el caso
de las variables nominales se calculd su frecuencia
y porcentaje. Las comparaciones de las variables
nominales entre los grupos de enfermedad perio-
dontal se basé en la prueba chi-cuadrado de
Pearson; en el caso de las variables continuas el
contraste se baso en la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. Se considerd un contraste signifi-
cativo si p <0,05. Los datos fueron analizados con
JMP-SAS 9.
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Resultados

La muestra analizada estuvo conformada por 27
pacientes de los cuales, 15 (55,6%) pertenecian al
grupo de pacientes con enfermedad periodontal y
los otros 12 (44,4%) a los pacientes que no tenian
enfermedad periodontal, la edad media de la mues-
tra fue 39 = 8§ afios (rango: 25 — 50 afos).

En cuanto a la relacion de la edad y enfermedad
periodontal, siendo esta relacion estadisticamente
significativa (p = 0,001); en este caso, los pacien-
tes con enfermedad periodontal tenian mas edad
que los pacientes sin enfermedad periodontal
(Tabla 1).

Grupos n
Con EPO 15 35 50 44 5
SinEPO 12 25 41 32 6
Z =3,814 (p = 0,001)

EPO: enfermedad periodontal

Minimo Maximo Media Desv. tip.

No hubo relacion en la presencia de tabaquismo
y la enfermedad periodontal (p = 0,381), . Tampoco
fue estadisticamente significativa (p = 0,441 la
relacion entre estrato socio economico y la EPO.

En cuanto a los indices tobillo-brazo y de masa
corporal, no se encontraron diferencias significati-
vas en ambos grupos; en el caso del indice tobillo-
brazo estuvo disminuido en el grupo de pacientes
sin enfermedad periodontal (p = 0,083) mientras
que el indice de masa corporal aumentado en este
mismo grupo (p = 0,755) (Tabla 2).

Variables Con EPO Sin EPO p
N 15 12
indice tobillo-brazo 0,75+0,23 0,88+0,16 0,083

indice de masa corporal 29,2+6,0 28,2+4,2 0,755

Variables expresadas como media + desviacion estandar

No se encontrd relacion entre la presencia de
HTA y la enfermedad periodontal (p = 0,096); aun-
que los pacientes con enfermedad periodontal teni-
an mayor proporcion respecto a los pacientes sin
enfermedad periodontal (Tabla 3).
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Con EPO Sin EPO
HTA n % n %
Si 11 73,3 5 41,7
No 4 26,7 7 58,3
Total 15 100 12 100

X2 = 2,769 (p = 0,096)

De los parametros medidos en la hematologia,
ninguno difiri6 estadisticamente respecto a la enfer-
medad periodontal, aunque la hemoglobina estaba
aumentada en los pacientes con EPO (p = 0,200);
también el hematocrito en este mismo grupo (p =
0,103) y plaquetas (p = 0,114). Los globulos rojos
estuvieron ligeramente disminuidos en los pacien-
tes con EP respecto al grupo de pacientes sin EP,
aun asi no tuvieron estadisticas significativas (p =
0,250) En las relaciones entre las variables bioqui-
micas y la enfermedad periodontal, ninguna de las
variables resultd estadisticamente no significativa.

Por otro lado en cuanto a las diferencias de las
variables lipidicas, solo el colesterol total resultd
estadisticamente significativo entre los grupos ana-
lizados siendo numéricamente superior en el grupo
con EPO respecto al grupo sin EPO (p = 0,039)
Tabla 4.

Variables Con EPO Sin EPO p

N 15 12

Glicemia 101+7 93+13 0,039
Colesterol total 204 + 51 181 + 46 0,221
Colesterol HDL 40+ 8 40+ 10 0,817
Colesterol LDL 119 + 38 113 £ 36 0,683
Colesterol VLDL 27 +14 21+14 0,270
Triglicéridos 181+ 75 164 + 118 0,643

Variables expresadas como media + desviacion estandar

Finalmente, en cuanto al grosor de intima media
carotidea, en el caso del lado derecho, no hubo
diferencias significativas entre pacientes con EPO
respecto a pacientes sin EPO (p = 0,059); en el
caso del lado izquierdo, la intima media carotidea,
este valor estuvo disminuido en los pacientes sin
EPO y aumentado en pacientes con EPO, con dife-
rencias estadisticas significativas (p = 0,010). La
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placa de ateroma estuvo presente tanto en el lado
derecho como izquierdo en el grupo de EPO y
ausente en el grupo de pacientes sin EPO, sin dife-
rencias estadisticas significativas (p = 1,000). El
resto de las variables: masa miocardica, fraccion de
eyeccion mayor de 50%, contractilidad y motilidad
(parametros S, Q y E) no vario6 significativamente
entre grupos (Tabla 5 ).

Variables Con EPO Sin EPO p
N 15 12
Grosor de intima media
Derecha 0,49 £ 0,06 0,45+ 0,06 0,059
lzquierda 0,53+0,09 0,45+0,05 0,01
Placas de ateroma

1(6,7%) 0(0,0%) 1

0 (0,0%) 1

Derecha
lzquierda 1(6,7%)

Masa miocardica 87,8+22,6 89,2+16,3 0,516

Fraccion de eyeccion > 50% 677 68+7 0,755
Contractilidad 1
Patoldgica 0(0,0%) 0 (0,0%)
Normal 15 (100,0%)12 (100,0%)
Motilidad

S 0,10 £ 0,02 0,12+ 0,03 0,167
Q 0,12 £0,02 0,13+ 0,04 0,183
E 0,09 +0,04 0,09 +£0,02 0,792

Discusion

La enfermedad periodontal (EPO) es una infec-
cion cronica producida por bacterias anaerobias
gramnegativas que crecen dentro del surco gingi-
val. Diversos factores genéticos, ambientales, bio-
logicos entre otros favorecen la evolucion a un pro-
ceso destructivo, afecta del 5 al 30% de la pobla-
cion total comprendida entre los 15-75 afios y si no
se trata oportunamente, podria causar la pérdida
de las piezas dentales. Clinicamente se caracteriza
por: tumefaccion, enrojecimiento de la encia, san-
grado al sondaje como procedimiento diagnostico,
supuracion, presencia de bolsas periodontales y
disminucion del nivel de insercion periodontal, Se
han propuesto nuevos factores de riesgo como los
marcadores inflamatorios y los marcadores de la



carga aterosclerotica, para identificar a los pacien-
tes que en realidad son de alto riesgo y pueden
beneficiarse al reducir el riesgo de forma agresiva.
Los factores de riesgo de alta sensibilidad no tradi-
cionales son: la proteina C-reactiva, indice tobillo-
brazo, nivel de glucosa en la sangre, espesor inti-
ma-media carotideo, calcificacion de las arterias
coronarias sobre la puntuacion de haz de electrones
tomografia computarizada, niveles de homocistei-
nay la lipoproteinas de baja densidad y la enferme-
dad periodontal.

La muestra analizada en este estudio, estuvo con-
formada por 27 pacientes del sexo masculino de los
cuales, 15 (55,6%) pertenecian al grupo de pacientes
con enfermedad periodontal y los otros 12 (44,4%) a
los pacientes que no tenian enfermedad periodontal,
la edad promedio de la muestra fue 39 +/- 8 afios
(rango 25-50 afios), no probabilistica.

Tomandose en cuenta que segun la estratifica-
cion de Framigham personas del sexo masculino
tienen mayor probabilidad de suftir eventos cardio-
vasculares, por lo cual los participantes fueron de
este género, y que la edad tiene un importante rol,
ya que segun avanza, aumenta la probabilidad de
tenerlos, y que por otro lado los hombres tienen
mayor prevalencia de enfermedad periodontal, este
resultado revela que los pacientes con enfermedad
periodontal tenian mas edad que los pacientes sin
enfermedad periodontal, este coincide con el estu-
dio de Desvarieux et al., que investigaron las dife-
rencias de género en relacion a enfermedad perio-
dontal, pérdida de piezas dentales, y ateroesclero-
sis subclinica en el 2004, cuyo resultados de 1.710
sujetos tomados al azar entre la edad de 45 a 75
anos de ambos sexos, sin antecedentes de infarto
de miocardio infarto o enfermedad cerebrovascu-
lar, se concluye que la enfermedad periodontal pre-
valece en hombres en un 69% y se hace mas con-
sistente a medida que estos envejecen™. En nues-
tro estudio, a pesar de ser una muestra no probabi-
listica debido a que era pequeiia (n= 27), se pudo
apreciar que en la mayoria de los hombres habia
enfermedad periodontal, y que prevalece en los de
mayor edad.

En este estudio no se encontr6 relacion entre
tabaquismo y enfermedad periodontal; Hanioka et
al., realizaron metanalisis para determinar si el
tabaquismo es o no determinante. Los estudios
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revisados en el metanalisis indicaban que el taba-
quismo podria ser un factor de riesgo para esta
enfermedad. La busqueda en la literatura arrojo 496
citas, 6 estudios de corte transversal, 2 estudios de
cohortes de alta calidad con 58.755 sujetos en cua-
tro paises, todos los estudios informaron asociacio-
nes significativas, aunque la fuerza de la asociacion
fue por lo general moderado. Cuatro estudios infor-
maron relaciones dosis-respuesta entre la exposi-
cion a el tabaquismo y el riesgo de desarrollar pér-
dida de dientes. Una disminucion en el riesgo de
pérdida de dientes para los ex fumadores era evi-
dente en seis estudios por lo que la interpretacion de
esta evidencia para cada elemento fue consistente, a
pesar de algunas deficiencias en relacion con tipo
de estudio y de la poblacion. Entonces hay una evi-
dencia consistente con la integridad biologica exis-
tente, una asociacion causal entre el tabaquismo y la
pérdida de dientes muy probable®®,

Mattilla et al; en su estudio asociacion entre rela-
cion infarto miocardio y enfermedad periodontal se
encontraron que los pacientes con periodontitis cro-
nica pertenecian a los estratos socioeconémico [ y 11,
pertenecientes a los estratos mas pobres. En nuestro
trabajo la relacion entre estrato socioecondmico y
enfermedad periodontal, no se encontro!?.

Gun-Bak Rheu, y Suk Ji realizaron un estudio
de cohorte en el 2010%> para evaluar la prevalencia
y magnitud de la pérdida de insercion clinica de los
tejidos periodontales y relacionar la misma en
2519 adultos mayores de 40 afos de edad con
variables tales como: edad, sexo, tabaquismo entre
otras. El examen oral incluia profundidad de son-
daje, recesion gingival de los dientes e indice
Ramjford, el analisis univariante de la edad, sexo,
tabaquismo; se relacionaron significativamente con
la gravedad de la pérdida de insercion clinica de las
piezas dentales a medida que avanza la edad
(22.51%), en los participantes del sexo masculino
(58.75%) y tabaquismo (19.30%). El analisis de
regresion multiple indico que la edad (P <0,0001),
sexo (p <0,0001) y el tabaquismo (P <0.05) propia-
mente dicho, son factores de riesgo significativos
para el aumento de la pérdida de la insercion clini-
ca del diente, y estos pueden ser indicadores utiles
de la periodontitis como grupos de alto riesgo.
Teniendo en cuenta que en el presente estudio no
hubo significancia estadistica; se puede apreciar
que el mayor grupo de fumadores se ubico en los
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hombres que tenian enfermedad periodontal con un
66,7% p= 0,381;esta muestra es parecida a las ten-
dencias revisadas en los estudios anteriores, pero
quiza no es estadisticamente significativa debido al
tamafo de la muestra.

En relacion al indice de masa corporal e indice
tobillo brazo y la enfermedad periodontal no se
encontraron diferencias significativas. El ya men-
cionado estudio realizado en Korea por Rheu et al,
en la evaluacion del riesgo de pérdida de insercion
clinica de tejido periodontal en adultos, la obesidad
no fue estadisticamente significativa como factor
de riesgo en los 3 grupos de participantes que teni-
an pérdida de la insercion clinica del diente®.

Lu et al, en el 2008 en los Estados Unidos, tra-
to de evaluar la relacion entre la enfermedad perio-
dontal con la enfermedad vascular periférica
(EVP). La poblacion de estudio consistio de 3.585
participantes mayores de 40 afios durante el perio-
do 1999-2002. EVP se definié como un indice tobi-
llo-brazo (ITB) <0,9. La presencia de la enferme-
dad periodontal se agrup6 en cuatro categorias de
sitios con pérdida de insercion periodontal (PIP) de
mayor a 3 mm. De los 3585 participantes, 172
(4,8%) fueron reconocidos como los casos con
EVP. Las asociaciones de la seccion transversal se
evaluaron mediante regresion logistica multiple
teniendo en cuenta el disefio de la muestra. Tras
ajustar por edad, sexo, raza, estado socicoeconomi-
co, factores de riesgo tradicionales de enfermedad
cardiovascular y otros factores de confusion poten-
ciales, la PIP se asocio significativamente con EVP
(OR = 2,25, intervalo de confianza del 95% 1.20-
4.22, p <0,05), por lo que concluye que parece que
hay una relacion transversal entre PIP y EVP. La
inflamacion puede ser una posible via para vincu-
lar EVP con la enfermedad periodontal®®.

Los resultados de nuestro estudio difieren de lo
antes expuesto pues no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, debido al tama-
fo de la muestra y la relacién con respecto a la
edad que se tomo para dicha investigacion.

Con respecto a la HTA no se encontro relacion
con la enfermedad periodontal, a pesar de que el
grupo con periodontitis tenia mayor proporcion
respecto a los que no la tenian. Desvarieux et al,
en el 2004, evaluando la relacion y diferencias
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entre la edad, el sexo, enfermedad periodontal y
aterosclerosis, observo que al someter a individuos
que poseian factores de riesgos tradicionales con
las variables ya descritas, habia un incremento de
10% de hipertensos del sexo masculino dependien-
do de la gravedad de la periodontitis lo que lo hizo
estadisticamente significativa con p= 0,02,

Una vez mas Rheu en Korea (2011) pudo
demostrar que la presion arterial tenia una p
<0,0003, por lo que la diferencia en la pérdida de
insercion clinica del diente fue estadisticamente
significativa entre los participantes con una presion
arterial de <120/80 mm Hg y los que tenian 120/80
- 139/89 o aquellos con > 140/90 mm Hg medido
por Método de Schefte®.

Beck et al., en el 2001, en su estudio de relacion
de la enfermedad periondotal con el grosor de inti-
ma media carotidea en los Estados Unidos, tomando
en cuenta la hipertensiéon como unas de las variables
no encontr6 diferencia estadisticamente significati-
va®”. De Stefano et al, en 1993 en el estudio EPO y
riesgo de enfermedad coronaria y su mortalidad,
concluyeron que en los grupos estudiados aunque la
proporcion de personas que informaron tener diabe-
tes o HTA aumento en los pacientes con enfermedad
periodontal severa, parte del mismo pudo ser un
reflejo de que los participantes eran mayores y esta-
ban asociados a enfermedades mas graves“”.

De los parametros relacionados a la hematologia,
ninguno difirié estadisticamente respecto a la enfer-
medad periodontal, estando la hemoglobina aumen-
tada en los pacientes con EPO (p = 0,200); también
el hematocrito en este mismo grupo (p = 0,103) y
plaquetas (p = 0,114). No encontramos en la litera-
tura revisada, estudios que relacionan los parame-
tros hematologicos y enfermedad periodontal; sin
embargo Humphrey et al, en el 2009, buscando fac-
tores emergentes para riesgo cardiovascular en un
metanalisis mencionaban que la leucocitosis podrian
presentarse como factor de riesgo pero este no fue
consistente debido a que la asociacion fue débil o
estuvo ausente en la revision realizada®”.

En cuanto a las relaciones de las variables
bioquimicas y la enfermedad periodontal, nin-
guna de las variables resultd estadisticamente
significativas, y tampoco se encontraron estu-
dios que expliquen o estudien la relacion entre



la enfermedad periodontal y las variables CK,
CKMB, Urea y Creatinina.

No se encontraron trabajos que estudiasen la
relacion entre PCR y EPO, pero Trevizan et al en
el 2000Y realizé un estudio de corte transversal
donde se incluyeron 10.146 participantes en los
analisis de proteina C reactiva y EPO. En este estu-
dio se sugiere que la PCR es un factor posible
intermedio que se presenta de forma elevada en
enfermedad periodontal, y que este indicador era
consistente en personas entre 17-54 aflos no asi en
los mayores de los 55%. Por otro lado Josiphura et
al; en 2003, publico un estudio prospectivo de
cohortes en 51.529 profesionales de la salud de
sexo masculino que tenian entre 40 a 75 afios de
edad, donde relacionan la enfermedad periodontal
y biomarcadores relacionados con la enfermedad
cardiovascular. Los hombres mayores con enfer-
medad periodontal presentaron titulos elevados de
proteina C reactiva, con un 30% mayor con respec-
to a los del grupo control sin enfermedad periodon-
tal®”; en nuestro estudio no fue significativo en
ninguno de los grupos.

Con respecto a las diferencias de las variables
lipidicas, solo el colesterol total resultd estadistica-
mente significativo entre los grupos analizados sien-
do numéricamente superior en el grupo con EPO
respecto al grupo sin EPO (p = 0,039); se podria
inferir que el cambio del colesterol total se condicio-
na al hecho de tener EPO. En el estudio ARIC se
encontré que los individuos con enfermedad perio-
dontal severa tenian 1,3 veces mas probabilidades
de tener gruesas paredes de las arterias carotidas (1
mm) en comparacion con individuos con una enfer-
medad menos grave, después de ajustar por factores
de riesgo tradicionales para la aterosclerosis y en el
analisis multivariable, se encontrd una asociacion
significativa entre la periodontitis y la ateromatosis
coronaria, que sigui6é siendo significativa una vez
ajustado por edad total, triglicéridos, colesterol,
HDL-C®” Josiphura et al, concluye que la porcion
LDL-C fue del 9% mayor (p = 0,01) en los hombres
que tenian menos piezas dentales®”.

En el grosor de intima media carotidea, este valor
estuvo disminuido en los pacientes sin EPO y aumen-
tado en pacientes con EPO, con diferencias estadisti-
cas significativas (p = 0,010); una vez mas en el estu-
dio ARIC®?, a través del modelo de regresion logis-
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tica multivariable, la periodontitis severa (OR 1.31,
IC: 1,03 a 1,66) se asoci6 con un indice de intima
media de 1 mm, por lo que estos resultados propor-
cionan la primera indicacion de que la periodontitis
puede desempeiiar un papel en la patogénesis de la
formacion de ateromas, asi como en los eventos car-
diovasculares, aunque en este estudio el indice de los
pacientes se encontré normal, llama la atencién que
estuvo aumentado en el grupo con EPO.

En cuanto a las variables: masa miocardica,
fraccion de eyeccion mayor de 50%, contractilidad
y motilidad (parametros S, Q y E) no variaron sig-
nificativamente entre grupos, no se encontraron
estudios que hicieran diferencias entre grupos con
periodontitis cronica y las variables ya descritas.

Conclusiones

1. La mayoria de los participantes tenia
periodontitis cronica generalizada.

2. Los pacientes con enfermedad periodontal
sufrian mas de obesidad, HTA, dislipide-
mia y presentaban habito tabaquico, aun-
que sin significancia estadistica.

3. No hubo relacion entre los factores emer-
gentes como leucocitos, indice tobillo bra-
7o y proteina C-reactiva.

4. Al determinar la relacion de la enfermedad
periodontal con el estado socioeconémico
no se consiguid ninguna relacion, lo que
nos hace inferir que tiene distribucion en la
poblacion en general.

5. El colesterol total y la enfermedad perio-
dontal estuvieron relacionados significati-
vamente, por lo que se podria establecer
como un factor de riesgo cardiovascular o
enfermedad cardiovascular subclinica en
hombres jovenes.

Recomendaciones

1. Plantear el futuro desarrollo de otras inves-
tigaciones que permitan introducir los conoci-
mientos sobre la prevalencia y el rol de EPO en la
poblacion en general en comparacion con otras
variables consideradas como factores de riesgo
cardiovascular, con mayor nimero de sujetos, y en
sujetos de mayor edad que los 55 afios.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
DE LA MEDICINA INTERNA EN
VENEZUELA
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Epidemia focalizada de malaria en Venezuela

Jose Félix Oletta L.*, Carlos Walter V.**, A'ngel Rafael Orihuela***, Ana C. Carvajal****,
Oswaldo Godoy™*****

Malaria en Venezuela

En Venezuela, la malaria lleg6 a afectar un tercio
de la poblacion en los afios treinta. En 1936, se cred
la Direccion Nacional de Malariologia y Saneamiento
Ambiental y el Dr. Arnoldo Gabaldon con su equipo
logré a través diferentes acciones erradicar la Malaria
en 460.397 Km*del territorio nacional®.

Actualmente la transmision maldrica en
Venezuela se localiza en tres focos que ocupan 23
% del territorio nacional: el foco oriental represen-
tado por los estados Monagas, Sucre, Anzoategui y
la parte occidental de Delta Amacuro; el foco occi-
dental que incluye los estados Barinas, Mérida,
Portuguesa, la parte occidental de Apure, Yaracuy,
Zulia, Trujillo y Tachira, y el foco meridional con-
formado por los estados Bolivar, Amazonas y parte
oriental de Apure y Delta Amacuro.

La malaria es una enfermedad concentrada
localmente y en Venezuela durante las tltimas
tres décadas el mayor nimero de casos de esta
enfermedad se ha registrado en: Bolivar, Sucre
y Amazonas; las variaciones que ocurren en
cualquiera de ellos, determinan los cambios
principales en la situacion epidemioldgica de
esta enfermedad en el pais. Actualmente, el
estado Bolivar concentra el 93,5% de los casos
registrados.

* Médico Internista, Hospital Vargas de Caracas,Ex ministro de Sanidad y
Asistencia Social.

**  Ex Ministro de Sanidad y Asistencia Social de Venezuela. Director e
Investigador del Centro de Estudios para el Desarrollo, CENDES, UCV,
Caracas.

*** Ex Ministro de Sanidad y Asistencia Social. Especialista en Medicina
Tropical.

*#*% Médica Infectologa. Hospital Universitario de Caracas.

*#xx% Médico Epidemidlogo. Caracas.
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En el afio 1.990, se notificaron 46.910 casos con
una tasa de 237,7 por 100.000 habitantes, logran-
dose disminuir en el aflo 1.993 a 12.603 casos con
una tasa de 59,7 por 100.000 habitantantes.

En los afios siguientes, se presentaron variacio-
nes y en el afio 2004, ocurrié un aumento conside-
rable de 46.244 casos, con una tasa de 177,0 por
100.000 habitantes, que casi alcanz6 el niimero
presentado en 1.990 (Graficos N° 1 y N° 2).

Malaria. Nimero de Casos. Venezuela. 1.990-2007.

CEEEEEEEESS

199 1591 1992 1993 1954 1995 199 1997 1558 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
~+-Casos 46,910 43510 21524 12603 16.151 22.056 21610 27.887 21.863 21683 29.887 22.803 29337 31185 46.244 45,328 36595 41749

Fuente: Boletines Epidemioldgicos. Ministerio del Poder
popular para la Salud.

En el afo 2008 se presentaron 32.037 casos,
con una tasa de 180 por 100.000 habitantes. En
2009 ocurrieron 35.725 casos (99,38%) de ellos en
los estados Amazonas, Bolivar, Delta Amacuro,
Sucre y Anzoategui®.

El afio 2010 fue epidémico en Venezuela y el
numero de casos notificados fue de 45.155; la gran
mayoria en el estado Bolivar ( n: 39.744-88,01%).
Siete estados concentraron el 99,9 % de los casos;
el aumento de casos respecto a 2009 a nivel nacio-
nal fue de 26%. La Incidencia parasitaria Anual



Malaria. Tasas de Morbilidad por 100.000 Habitantes.
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Fuente: Boletines Epidemiolégicos. Ministerio del Poder
popular para la Salud.

nacional fue de 8,4x1.000H. Los estados con
mayor [PA fueron: Amazonas con 25,24 x 1000H.
Bolivar 24,17x1.000H. y Delta Amacuro con
18,2x1.000H. El Indicador Tendencia de la
Incidencia Parasitaria Anual TIP mostré6 aumento
en 4 estados, entre ellos el estado Zulia. El Indice
de Laminas Positivas fue: 11,48%%.

En 2011,se acumularon 45.743 casos notifica-
dos. 27.596 casos,(1,3%) mas que en 2010
(45.155), (Grafico N°3) en el estado Bolivar ocu-
rrieron (92,2%) del total®.

El municipio Sifontes de este estado acumulo
el mayor numero de casos, especificamente en las
parroquias San Isidro (n: 19.969 o 43,65% del total
de casos) y Dalla Costa (n: 6.503 o 14,22% del
total de casos). Entre la semana epidemiologica 25
y la 31 y luego desde la ntimero 37 a la 45, los
casos notificados estuvieron en el rango epidémi-
co. El Indice Parasitario Anual Nacional fue de 8,0
x 1.000 H. Los estados con mayor IPA nuevamen-
te fueron Amazonas con 27,7 Bolivar con 23,4 y
Delta Amacuro con 10,2. El ILP fue de 12,25%. El
area de transmision malarica acumulativa se exten-
di6 a 11 estados, 57 municipios y 127 parroquias®.
El 68,67% de los casos (31.414) fueron varones y
14.329 (31,33%) hembras. El grupo de edad mas
afectado fue el de 20 a 29 afios, para ambos sexos,
seguido por el de 10 a 19 anos.

En el ultimo afio (2012), el nimero de casos
acumulados fue de 51.050 la cifra mas elevada en
22 anos, mientras que en 2011, fueron 45.824; el
ascenso fue de 11,4% en este ultimo afo“”. Si se
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compara con el afio 1992, el nimero de casos se
multiplicd 2,37 veces. El mayor numero de casos
ocurri6 entre la semana epidemiologica N° 46 y la
N° 50. No se ha publicado el nimero de fallecidos.
1.524 casos fueron importados, especialmente de
Colombia y Guyana. La incidencia parasitaria anual
(IPA) en territorios con transmision de la enferme-
dad fue muy alta de 8,9 por cada 1.000 habitantes y
sigue en ascenso®. Los estados con mayor [PA fue-
ron: Amazonas con 29,9 x 1.000H. y Bolivar con
27,1 x 1.000H. La gran mayoria de casos ocurri6 en
los estados Bolivar, Amazonas, Delta Amacuro y
Sucre. El Municipio Sifontes del estado Bolivar
sigue siendo el mas afectado a nivel nacional y
74,7% de los casos fueron producidos por
Plasmodium vivax, 20,85% por Plasmodium falci-
parum, 4,32% infecciones mixtas por P.Vivaxy
P.falciparum y 0,04% por Plasmodium malarie. El
68,32% (n: 32.938) de los casos fueron varones y el
31,68% (n: 15.275) fueron hembras. Los grupos de
edad mas afectados fueron los de 10 a 39 afios. El
area de transmision malarica se extiende a 12 esta-
dos, 51 municipios y 124 parroquias®. Venezuela,
de acuerdo con el informe Mundial de Malaria
2012,sigue siendo uno de los pocos paises del
Continente Americano que ha retrocedido en la
lucha contra la enfermedad®. En varios informes
hemos destacado las causas de este retroceso y las
fallas del programa de control de la enfermedad”'”.

En las primeras 33 semanas de 2013, se regis-
traron 52.093 casos con un aumento de 87,3%%
de los casos en comparacion al periodo similar de
2012, La proyeccion del nimero de casos acu-
mulados no indica que sera la cifra mas elevada
en 70 afos. El 93,5% de los casos fue reportado en
el estado Bolivar, (n: 46.516 casos). El municipio
con mayor Indice Parasitario Anual (IPA) es nue-
vamente Sifontes con 1.049. El IPA Nacional
ascendio de 8,9 en 2012 a 14,4 x 1000 habitantes.
El segundo estado con mayor numero de casos
es Amazonas con 4.354 casos registrados. En 11
estados se ha identificado transmision malarica.

La meta de los compromisos del milenio a
alcanzar en el ano 2015 es de 7.434 casos de mala-
ria al afio y de acuerdo al comportamiento de esta
tendencia no podra ser alcanzada (Grafico N° 3).
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Grafico 3. Casos confirmados de malaria en
Venezuela 1990-2010 y Metas del

Milenio

REM Initiative

— )

1980 1885 2000 2008 2010 2018

La linea oblicua que parte del numero de casos del afio 2000
hasta el 2015 indica la reduccion de la incidencia de casos que
deberian ocurrir para alcanzar la meta del milenio.

Fuente: Interactive Malaria Statistics. OPS"? consultado el 21
de abril de 2012.

RBM Initiative: Iniciativa de las Metas del Milenio.

Aunque no se ha publicado oficialmente en los
Boletines Epidemioldgicos, entre los afios 2000 y
2009 fallecieron en Venezuela por malaria: 215
personas. De estos, 21 en los afios 2008 y 2009. (9
por P. falciparum, 4 por P. vivax y 8 No especifica-
dos). Estos datos no coinciden en ambas fuentes
(Fuente: PAHO. Interactive Malaria Statistics"? y
Anuarios de Mortalidad MPPS, 2008" y 2009 y
Grafico N. 7. Los casos de malaria ocurridos sema-
nalmente, en 2012 y 2013 hasta la semana epide-
miologica N° 33 se representan en los graficos N°
4 y NOS(S,ll)'

Grafico 4. Malaria en Venezuela en 2012.

Canal endémico de malaria, Venezuela.
Semana epidemioldgica N2 52 de 2012.
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental
Boletin epidemiologico N° 52, 2012.
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Grafico 5. Canal endémico de malaria, Venezuela.
Hasta semana epidemioldgica N2 33

de 2013.
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Los casos notificados por afio y por especie se
representan en el grafico N° 6. En la tltima década
puede identificarse nuevamente un aumento progre-
sivo de los casos producidos por P.falciparum y por
infecciones mixtas, en una magnitud cercana a los
observados en el ciclo epidémico de 1988 a 1991.

Grafico 6. Casos notificados de paludismo por

especie y por afno. Venezuela 1988
a 2010.
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Fuente: Interactive Malaria Statistics OPS/2.

Causas del aumento de la Malaria en
Venezuela

Las causas del incremento de la malaria son
multifactoriales. Las siguientes han sido reconoci-
das en documentos técnicos oficiales de nuestro
pais, como el Plan Nacional sobre el Control de los
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Fuente: Interactive Malaria Statistics OPS!"2,

Vectores de dengue, malaria y Chagas, diciembre
de 2009, (no publicado por el Ministerio del Poder
Popular para la Salud)'™ y recopiladas en un
Boletin de la Red Defendamos la Epidemiologia
Nacional en 2010:

1. Insuficiente personal profesional, técnico
y operativo con formacion, en el area
maldarica.

2. Periodicidad anual de la transmision mala-
rica asociada con la entrada y salida de las
Iluvias, asociada a los fendmenos ambien-
tales naturales (vaguadas, vientos huraca-
nados y tormentas tropicales), que con-
dicionan un incremento de la densidad
poblacional de los vectores y cambios en
los habitats de los anofelinos y en la capa-
cidad vectorial incrementando la transmi-
sion de la enfermedad.

3. Elevado desplazamiento de poblacion hacia
areas de exploracion y explotacion minera
ilegal, incontrolada y de dificil acceso.

4. Actividades de vigilancia epidemiologica
incompleta y evaluaciones inconsistentes,
con incumplimiento de los planes de traba-
jo en el ambito regional.

5. Deterioro generalizado del parque de vehi-
culos a motor (terrestre y fluvial), que con-
forman las cuadrillas para la vigilancia,
prevencion y control de la malaria

6. Ausencia de la ejecucion del Programa de
Promocién y Educacion para la Salud
Ambiental en las areas de transmision, asi
como la falta de incorporacion de los habi-
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tantes en el marco de las lineas de corres-
ponsabilidad implementadas en el Plan
Nacional de Desarrollo Econdémico y
Social de la Nacion “Proyecto Nacional
Simo6n Bolivar”, afio 2007-2013.

7.  Falta de supervisiones técnicas a todos los
niveles por la insuficiencia del personal
profesional, técnico y operativo

8. Fallas en el cumplimiento de la pauta
nacional de administracion y dosificacion
de los tratamientos antimaldricos

9. Alta trashumancia en el area fronteriza, el
documento no presenta informacion adi-
cional a que se refiere.

Como podemos observar las causas que expli-
can el incremento de los casos de malaria en nues-
tro pais son diversas, si bien es cierto que las
asociadas a cambios climaticos, presencia de zonas
inaccesible en algunos estados y movilidad pobla-
cional son dificiles de controlar (causas 1,2 y 9).

El resto traduce fallas institucionales y organi-
zacionales del sistema publico de salud, por ejem-
plo: la ineficiencia de un plan articulado de vigi-
lancia epidemiologica para el control de la enfer-
medad; insuficiente personal profesional, técnico y
operativo con formaciéon en el area malarica;
incumplimiento de la pauta nacional de administra-
cion y dosificacion de los tratamientos antimalari-
cos; y la falta de asignacion de recursos para ejecu-
tar el plan, entre otras.

El Plan Nacional de Control de Vectores elabo-
rado en 2009, se inicid tardiamente en marzo de
2010 y fue descontinuado por carencia de recursos
econdmicos, a partir de septiembre de 2010.

Es preocupante la situacion de control de
la malaria en Venezuela. El 51° Consejo Direc-
tivo de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) realizado en Washington en octubre de
201119, dedico parte de su programa a estudiar la
situacion de la malaria en las Américas y evaluar-
los resultados del Plan Estratégico Regional contra
la Malaria en las Américas 2006-2010. Si bien el
informe manifiesta su optimismo por haber logra-
do una reduccion de un 54% en el nimero de casos
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yun 69% en las defunciones, comparado con 2000
y que 18 de los 21 paises de la region donde la
enfermedad es endémica notificaron haber reduci-
do la carga de malaria (9 de ellos en mas del 75%),
este éxito Continental no incluye a Venezuela.

Nuestro pais, junto a Haiti y Republica
Dominicana fueron la excepcion, la tendencia ha
sido al aumento de casos entre 2000 y 20119,

Consecuencias

De no corregirse las fallas institucionales ante-
riormente sefaladas y no asignarse suficientes recur-
sos técnicos, organizativos y financieros, Venezuela
incumplira con el Plan acordado en el 51, Consejo
Directivo de la OPS"?, tampoco alcanzara la Meta
del Milenio en Salud"® para el control en esta enfer-
medad, para lo que se requeriria el compromiso y la
voluntad politica del gobierno de aplicar en los pro-
ximos afos las siguientes medidas:

*  Prevencidn, vigilancia y deteccion tempra-
na de la malaria y contencion de brotes.

*  Control integrado de vectores.

*  Diagnostico y tratamiento de la malaria.

*  Promocion de la causa, comunicacion y
alianzas, y colaboracion.

. Fortalecimiento de los sistemas de salud;
planificacion estratégica, seguimiento y eva-
luacion; investigaciones operativas; y forta-
lecimiento de la capacidad a nivel del pais.

Los programas nacionales de control de vectores
muestran graves fallas y carencias que se acentua-
ron luego de la eliminacion de la Direccion General
Sectorial de Malariologia y Saneamiento Ambiental
y sus programas en el afio 2000, decision que con-
tribuy6 de manera significativa a los retrocesos de
control observados. Estas fallas no han sido corre-
gidas, por lo que Venezuela no podra cumplir con
las metas del milenio de reducir significativamente
el numero de casos para el afo 2015">.

Recomendaciones para el control de la
Malaria

Para lograr el control de esta enfermedad se
requerird el compromiso y la voluntad politica del
gobierno de aplicar en los proximos afios las
siguientes medidas:
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*  Prevencion, vigilancia y deteccion tempra-
na de la malaria y contencion de brotes.

*  Control integrado de vectores.

*  Diagnostico y tratamiento de la malaria.

e Promocion de la causa, comunicacion y
alianzas, y colaboracion.

. Fortalecimiento de los sistemas de salud;
planificacion estratégica, seguimiento y eva-
luacion; investigaciones operativas; y forta-
lecimiento de la capacidad a nivel del pais.

En abril de 2010 La Red Defendamos la
Epidemiologia Nacional!” expresd su preocupa-
cion por las fallas del Plan Nacional de Control de
la malaria en los siguientes términos:

La RDEN esta sumamente preocupada por las
siguientes situaciones:

1. Con la llegada de las lluvias los casos pro-
bablemente continuaran incrementdndose
en los proximos meses, pudiéndose tornar
incontrolable la situacion si no se toman
las medidas para su control con la consi-
guiente repercusion en la morbi-mortali-
dad.

2. El incremento de casos graves de malaria
por Plasmodium falciparum (uno de cada
4 casos), ya que esta especie estd asociada
a complicaciones graves y muertes.

3. El desconocimiento de las cifras de perso-
nas fallecidas; el Boletin Regional de
Malaria da cuenta de un solo fallecido,
pero un experto del Estado Bolivar denun-
ci6 que durante el mes de marzo de 2010,
ocho indigenas fallecieron por paludismo
en el Alto Caura, casos que no fueron con-
tabilizados por las autoridades locales.

4. El desconocimiento de los profesionales
de salud y de la poblacién general sobre
las medidas que se van a realizar para con-
trolar la epidemia.

5. La limitada informacion epidemiologica
de la situacion de la malaria en el Estado
Bolivar y en el resto del pais, producto de
la suspension de divulgacion del Boletin
Epidemiologico Semanal del MPPS y del
Boletin Regional de Malaria del estado
Bolivar.

6. La carencia de logistica, deterioro del



parque automotor, y lainsuficiencia de
recursos humanos (técnicos y profesio-
nales) y financieros asignados para
enfrentar la situacion.

7. Que la situacion epidémica de la malaria
de no corregirse puede extenderse otros
sitios del pais.

Cito las recomendaciones de la Red
Defendamos la Epidemiologia Nacional, que hizo
en el afo 2010 un llamado a las autoridades sani-
tarias para que con la maxima urgencia'®. Estas
recomendaciones estan vigentes:

e Declarar en emergencia al estado Bolivar

en relacion a la malaria.

*  Asignar ala brevedad los recursos para afron-
tar y ejecutar el Plan de Control de la Malaria
en el estado y en otras zonas endémicas.

*  Publicar la informacion completa, continua
y sin retraso en el Boletin Epidemiologico
Semanal y el Boletin de Malaria en el por-
tal del Ministerio del Poder Popular para la
Salud a la brevedad posible.

*  Sensibilizar a los profesionales de la salud y
a la poblacion general en relacion a este tema.

*  QGarantizar el tratamiento antimaldrico en
las zonas afectadas y en los hospitales
donde son referidos los pacientes.

e  Garantizar el diagndstico precoz de la
malaria en los pacientes sospechosos, con
personal calificado, cualquier dia de la
semana, incluyendo los dias de semana y
dias feriados.

*  Incorporar personal altamente calificado
de nuestro pais como epidemidlogos, sani-
taristas y otros en el Plan Nacional de
Control de la Malaria.

Muchos de estos problemas y fallas se han agra-
vado hasta llegar a la situacion actual y las detalla-
das recomendaciones de los expertos no han sido
aplicadas a pesar de haberse advertido con sufi-
ciente anticipacion'®'” por el Dr. José Luis
Céceres. Este investigador recomend6 en 2009 en
el caso del estado Bolivar, seleccionar las 25 loca-
lidades con mayor numero de casos de la enferme-
dad en el Municipio Sifontes, (este municipio
registro 765 (47%) de las 1.629 localidades que en

JOSE FELIX OLETTA L. Y COL.

el estado Bolivar producian casos de malaria en
2009), area minera con localidades consolidadas por
afios y algunas concentradas en zonas relativamente
cercanas entre si y aplicar curas radicales masivas,
con cloroquina y primaquina, tomando como base la
experiencia exitosa realizada en el estado Sucre en
2002, seguida con vigilancia epidemioldgica por un
lapso de 6 meses para evaluar la respuesta.
Adicionalmente, deben realizarse dos medidas com-
plementarias: rociamiento intradomiciliario con
insecticida de accion residual y aplicacion espacial
de insecticida peridomiciliario; ademas, distribucion
de mosquiteros tratados con insecticida, previo
conocimiento de la endofagia y susceptibilidad del
mosquito al insecticida impregnado.

Expertos, como el Dr. Jesis Toro Landaeta,
opina que esta epidemia no es facilmente contro-
lable. Requiere de un Plan Especial con recursos
financieros, tecnologicos y logisticos extraordina-
rios, de origen y coordinacion nacional, en estre-
cha cooperacion con ministerios con competencia
en seguridad, inmigracion, mineria y ambiente ya
que las medidas de salud publica tradicionales para
el control de la malaria son excedidas por la situa-
cion derivada de la explotacion ilegal de oro con
enorme movilizacion de personas sin control
gubernamental y sanitario en areas selvaticas de
dificil acceso. La poblacion migrante pernocta al
aire libre o de manera precaria que la expone a la
picadura del mosquito. Las autoridades civiles o
militares son ineficaces o inexistentes, e impera la
anarquia, la corrupcion, la prostitucion y hasta la
esclavitud. No existen viviendas para ser rociadas
con insecticidas, las fumigaciones en la selva son
muy complejas, y el seguimiento de enfermos y su
tratamiento con medicamentos antimalaricos se
hace inconstante e ineficiente. (Comunicacion per-
sonal, enero 2013)?.
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Osteomielitis por Providencia rettgeri

Mineira Garcia, Leidy Chima, Moh Imtyaz Ahmad, Welffer Prato, Rubén Torrealba,
Génesis Reyes, Loicel Aguero, Trina Navas

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con osteo-
mielitis por Providencia rettgeri. Recibia warfari-
na, por trombosis venosa profunda de miembro
inferior izq.; durante su evolucion antes de ingre-
sar al Hospital General del Oeste, Caracas,
Venezuela, presento una infeccion secundaria a la
avulsion de la uiia, con varias hospitalizaciones en
otros centros de salud. Hubo un antecedente no
comprobado de diabetes mellitus. Se analiza el
caso y se revisa la literatura en la que no se encon-
tro descripcion con compromiso de partes blandas
en la literatura nacional o latinoamericana.

Palabras clave: Providencia rettgeri, osteo-
mielitis, necrosis por warfarina.

Abstract

A case of osteomyelitis due to Providence rett-
geris presented by in a patient who was receiving
warfarin for a deep vein thrombosis of the left
lower limb. He also presented asoft tissue infection
secondary to nail avulsion and was hospitalized
several times berfore being admitted to the
Hospital General del Oeste, Caracas, Venezuela..
There was a history of possible diabetes mellitus
which was not proven. We reviewed the nationa-
land Latin American literature analyzed,but des-
cription of P. rettgeri was found with soft tissue
involvement in reviewed literature.

* Servicio de Medicina Interna, Hospital General del Oeste Dr. José

Gregorio Hernandez, Caracas, Venezuela.

Key words: Providencia rettgeri, osteomyelitis,
warfarin necrosis.

Presentacion del caso

Paciente: JMC, de 79 afios, de sexo masculino,
natural de Santa Teresa del Tuy, comerciante,
casado y procedente de la Parroquia San Juan.
Grado de instruccion: primaria. Ingreso: Dia: 17 /8/
2013, referido de otro centro de salud.

Enfermedad actual:

Se inicia en julio del 2013 con dolor en la
region gemelar izquierda, de moderada intensidad,
punzante, sin irradiacion, que se exacerba con los
movimientos activos, sin atenuantes y sin cambios
durante una semana. Al cabo de esta, se asocia
aumento de volumen en region gemelar, sin signos
de flogosis, por lo que acude a Centro de
Diagnostico Integral (CDI) de la localidad donde
se plantea el diagndstico de trombosis venosa pro-
funda e inicia tratamiento con warfarina 5 mg OD.
Se le realiz6 ambulatoriamente Doppler venoso en
la primera semana de julio que reportd TVP popli-
tea izquierda. No refiere controles posteriores.

Una semana mas tarde presenta avulsion espon-
tanea de la ufia del hallux izquierdo con sangrado
profuso, por lo cual es llevado a un hospital donde
omiten anticoagulacion, y recibe transfusion de
plasma fresco congelado. Se le indica tratamiento
ambulatorio con antibiotico cuyo nombre no preci-
sa. Persiste la solucion de continuidad, con costra
serohematica y secrecion escasa. Dos semanas mas
tarde, se suma a lo antes descrito coloracion oscura
en zona distal de los dedos 2, 3 y 4 del mismo pie,
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con dolor de moderada intensidad, continuo, con
poca respuesta a analgésicos comunes, que se exa-
cerba con el ejercicio, y sin otros concomitantes.

Persiste con la sintomatologia por casi un mes,
durante el cual, el pie aumenta progresivamente de
volumen a expensas de edema local, y se suman
otros signos de flogosis con mayor edema del
hallux, la secrecion del lecho ungiieal se torna
purulenta. Consulta nuevamente a CDI donde es
ingresado y permanece 20 dias tiempo durante el
cual recibe factor de crecimiento epidérmico en
nimero de dosis no precisado, y se diagnostica
Diabetes mellitus tipo 2 iniciando tratamiento con
Glibenclamida 5 mg OD. El paciente evoluciona
torpidamente y aparece necrosis del primer y
segundo dedo del pie izquierdo por lo que es refe-
rido a la Unidad de Pie Diabético del Hospital
Militar y le practican amputacion transmetatarsia-
na en dos tiempos quirurgicos sin hospitalizacion y
con régimen de curas ambulatorias. La evolucion
es torpida debido a ulceracion de herida operatoria
y necrosis del tercer dedo. Acude nuevamente a la
citada unidad del Hospital Militar, de donde es
referido al Hospital General del Oeste.

*  Antecedentes personales: hipertension
arterial desde hace 30 afios en tratamiento
irregular con captopril 25 mg OD; enfer-
medad cerebrovascular hace 20 afios sin
secuelas.

*  Refiere transfusiones en actos quirurgicos

*  Epidemiolégicos: niega contacto con
TBC, Chipo, Hepatitis, HIV, Sifilis, palu-
dismo.

*  Antecedentes familiares: cardiopatia
isquémica e hipertension arterial. Resto no
contributorio.

*  Habitos psicobioldgicos:

» Tabaquicos desde los 12 afios hasta los
26 afios.

* Alcoholicos: ocasional.

* Infusiones de té de hierba luisa y flor de
Jamaica ocasional.

* Ingreso econdomico: 1.500 por trabajos
ocasionales.

* Encuesta nutricional: normocalérica —
normoproteica sin restricciones.
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*  Examen funcional
Edéntula parcial, niega aftas, muget, gingi-
vorragia.
Respiratorio y digestivo: sin sintomas.
Genitourinario ritmo miccional 6/2 orinas
claras sin prostatismo.

*  Examen fisico

Aspecto general: paciente luce en regula-
res condiciones generales, afebril, hidrata-
do, eupneico tolerando el decubito y via
oral, fascies algida, con tristeza.

Signos vitales: TA: 120/80 mm Hg, FC 89
Ipm, FR: 18 rpm, Peso: 63.5 kg, Talla:
1.67cm, IMC: 22,43.

Piel: Morena, turgor y consistencia acordes a la
edad, con cambios troficos. Se evidencia lesion
ulcerada en cara lateral de 1/3 medio de miembro
inferior izquierdo de bordes irregulares bien deli-
mitados de aproximadamente 10 x 8 cm, que parte
de la zona del hallux hasta la base del 2° dedo y se
extiende debajo de la base de los dedos restantes,
de bordes necroticos, fondo con secrecion purulen-
ta no fétida, edema y cambios troficos, ademas de
necrosis del 3er dedo, flogosis en 4to y Sto dedo en
su cara medial. con escasa secrecion serosa. Edema
severo peri lesional. Posee signos de flogosis que
se extienden a toda la cara dorsal y plantar.

Cavidad oral normal con mucosa htmeda,
edéntula parcial y caries multiples. En los ojos se
observan las conjuntivas claras, pupilas isocoricas
normoreactivas a la luz. Cataratas bilaterales.

El cuello era simétrico, con movilidad activa y
pasiva conservada, traquea central, tiroides no visi-
ble ni palpable sin soplo carotideo, ni adenomega-
lias. Torax sin hallazgos patologicos, El examen
cardiovascular demostrd el PVY a 3 cm. del angu-
lo de Louis, con el seno x dominante, el apex no
era visible, pero se palpaba en el 5* espacio con
LMC. Los ruidos cardiacos regulares y ritmicos,
sin soplo ni galope. Los pulsos periféricos, excep-
to el del pie afectado, incluyendo el carotideo esta-
ban presentes, y de amplitud conservada. El abdo-
men era plano, con ruidos hidroaéreos presentes
blando, deprimible, no doloroso a la palpacion



superficial ni profunda, sin hepatoesplenomegalia,
tampoco se encontro alteracion a la pufiopercusion

MINEIRA GARCIA Y COL.

lesiones parenquimatosas pulmonares, aorta mayor
de 3 cm., senos costodiafragmaticos y costofréni-

cos libres. Indice cardiotoracico: 0.5, sin alteracio-
nes de la forma del corazon.

lumbar.

Pares craneales indemnes, sensibilidad superfi-
cial y profunda conservadas, Fuerza muscular 5/5,
Reflejos osteotendinosos normales.

Resonancia magnética:

Muy severos cambios inflamatorios a nivel de:

*  Masas musculares plantares y dorsales a des-
cartar signologia inflamatoria vs. Necrotica.

*  Planos grasos dorsales.

*  Amputacion parcial del 1° y 2° metatarsiano.

* Edema 06seo:

* Discretos a moderados en los extremos
distales del resto de 1° y 2° metatarsiano
* Incipiente en la parte distal del 3°y
4°metatarsiano.

* Incipiente en region astragalina
*Amputacion parcial de la falange del 3er
dedo de la falange proximal del 3er dedo.

Exdmenes complementarios

Electrocardiograma:

Conclusion: Zona eléctricamente inactiva en
cara anteroseptal.

Laboratorio de Ingreso

Tomografia Computarizada de Tobillo:

HB (g/dl) 12.2 PLAQ (10%uL) 251 TGP (U/1) 12 . . .. . - ,
Osteolisis del tercio inferior de la tibia, peroné,
HTO (%) 353  GLI(mg/dl) 112 TGO (U/l) 17 . , ) )
astragalo, y calcaneo con ruptura cortical asociado
VCM (fL) 91 UREA (mg/dl) 20 BB T (mg/dl) - - . .
a signos de osteoporosis. Calcificaciones vascula-
HCM (pg) 31.5 CREAT (mg/dl) 0.9 BB D (mg/dl) 0.20 res. DX: Osteomielitis.

CHCM (g/dl) 34.7 NA (meq/dl) 146 PROTT (mg/dl) 7.6

LEU (10%uL) 7.2 K (meq/dl) 4.4 ALB (mg/dl) 3.4 Ecocardiograma:
NEU (%) 54.3 CL (meg/dl) 98.7 GLOB (mg/dl) 4.15 Dilatacion moderada de la auricula izquierda,
LINF (%) 36.5 CA (meq/dl) 8.6 TGP (U/I) 12 sin trombos ni masas, Hipertrofia ventricular leve,

FE: 52%, Acinesia de la zona antero septo apical,
con leve disminucion de la funcion diastolica. La
valvula mitral con insuficiencia leve.

Estudio radiologico del térax:
Rx de torax PA, sin lesion en partes blandas, sin
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Doppler de Ms Is:

Sin evidencia de trombosis venosa profunda,
enfermedad arterial de leve a moderada en MII,
Insuficiencia venosa superficial leve a predominio
de MII.

Ingresa con los diagnoésticos de:
1. Necrosis infectada del dedo 3° y 4° dedos
de pie izquierdo.

2. Historia de diabetes mellitus tipo 2.
3. Cardiopatia mixta.

4. Enfermedad arterial periférica.

5. Insuficiencia venosa superficial.
Discusion

Este paciente, no reunia los criterios diagndsti-
cos de Diabetes Mellitus®.

Recibi6 warfarina sin los respectivos controles
de INR, lo que facilito la respectiva prolongacion
del mismo y el sangramiento. La avulsion de la
ufia, probablemente traumatica, constituyd una
puerta de entrada para la infeccion.

El cultivo de la secrecion, hecho en nuestro hos-
pital, revelé la presencia de la bacteria gram nega-
tiva Providencia rettgeri (P rettgeri), causa poco
frecuente de infecciones en tejidos blandos y sin
descripcidn en nuestro pais o en Latinoamérica con
esta expresion clinica®?.

Rettger en 1904 fue el primero en identificarla
y fue encontrada por primera vez en pollos en lo
que se creia que era una epidemia de cdlera aviar.
Fue caracterizada completamente en 1918, cuando
fue nombrada como Bacterium rettgerii por
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Hadley et al. Los organismos que pertenecen al
género Providencia han sufrido muchos cambios
taxondmicos desde su primera descripcion, esto se
debe a la similitud con otras bacterias, y son fre-
cuentemente confundidas con géneros estrecha-
mente relacionados, tales como son: Providencia
sp, Proteus sp , Morganella sp®.

Kauffmann en 1951 propuso para el género el
nombre Providencia, debido a que el grupo de
Stuart se ocupaba del estudio de estas bacterias en
la Universidad Brown en Providence, Rhode
Island. Para 1983, las 4 especies del género
Providencia en ese momento estaban totalmente
diferenciadas con hibridacion del ADN e hidrodlisis
de la urea. En 1986, se identifico la Providencia
heimbachae y represent6 la quinta especies descri-
ta y reconocida®.

Las especies descritas han sido encontradas en
multiples animales que han sido considerados
reservorios, asi como también en el agua, suelos y
pantanos, por lo que se considera que una bacteria
cosmopolita en lo que se refiere a su habitat, y
sefala su facil recuperacion microbioldgica en una
gran diversidad de ambientes incluyendo aisla-
miento de teléfonos, la posible transmision por
insectos rastreros intra hospitalarios (demostracion
en cucarachas)®”.

La informacién clinica en humanos de las
caracteristicas de la infeccion es escasa debido a su
baja frecuencia. Existen descripciones en clinica
veterinaria asociada con esta etiologia.

Este género esta compuesto por bacilos gram
negativos, productores de ureasa, que son respon-
sables de una amplia gama de infecciones huma-
nas. La mayoria de las infecciones se relacionan
con el tracto urinario, sobre todo en los portadores
de sonda vesical, o se asocian a gastroenteritis y/o
bacteriemia. Son infrecuentes y suelen ser de ori-
gen nosocomial, pero algunos autores piensan que
representan un problema emergente, debido a la
creciente prevalencia de la resistencia a los antibi6-
ticos secundaria a espectro extendido beta-lacta-
masas (BLEE). En nuestro paciente, definitiva-
mente se comportd como un problema emergente



dada la ausencia de documentacion nacional e
internacional, el hallazgo de la sensibilidad sola-
mente a carbapenen, y el comportamiento agresivo
que empeoro6 el prondstico.

Existen en el mundo algunas descripciones de
infeccion en piel pero fundamentalmente de P.
stuartii, otras simplemente sefialan la presencia del
genero providencia sin especificar mas detalles.
Una de ellos sefiala la relacion de los pacientes con
leishmaniasis y coinfeccion con Providencia sp.,
asociacion de especial importancia en nuestro pais.
Otras publicaciones venezolanas la refieren en sin-
dromes diarreicos, infecciones urinarias'®'>!",

P, rettgeri ha sido relacionada con gastroenteri-
tis tanto en brotes probablemente asociada a condi-
ciones ambientales y a la diarrea del viajero parti-
cularmente en adultos, con facil identificacion en
los coprocultivo de estos ultimos en Asia(15%)".

La ubicacion usual de estas bacterias es en
infecciones urinarias de pacientes portadores de
catéteres, generalmente ancianos y su presencia ha
sido documentada en la piel sana de estos pacien-
tes. Quiza por esta razon ha sido identificada con
mas frecuencia en los hombres, quienes suelen por-
tar mas frecuentemente un catéter vesical relacio-
nado con patologia prostatica(82,25% vs. 50,5%).
Se ha descrito también el Sindrome de la Bolsa de
orina purpura asociada a estas bacterias (sucede
debido a que el triptéfano es metabolizado en el
tracto gastrointestinal por las bacterias y produce
indol que se absorbe en la circulacion portal. Este
se convierte en sulfato de indoxilo a nivel hepatico
y la mayoria es excretado por la orina y es conver-
tido en indoxilo por indoxilo sulfatasa que es pro-
ducido por algunas bacterias. El Indoxyl convierte
en indigo (color azul) y indirubina (color rojo) en
la orina alcalina, posteriormente estos colores se
mezclan para formar el color parpura)’>=".

La bacteriemia asociada a cifras de mortalidad
calculada entre 6% y 33%%.

Segun varios estudios, estas bacterias han
demostrado alta resistencia. Se ha descrito BLEE
positiva, con el mas alto valor en Latinoamérica

MINEIRA GARCIA Y COL.

con 44% y el mas bajo en Alemania y Holanda con
respectivamente 2% y 2,6% entre otros como
Tunes con 4%, lo que coincidié con nuestro aisla-
miento. También se ha descrito multiresistencia,
con repercusion en diversas moléculas antibidticas
tales como cefalosporina y aztreonam. La distri-
bucion geografica de esta resistencia es mundial,
siendo evidenciada en Tunes, Israel, Brasil,
Canada, México, Croacia, Sarajevo, Turkia, Arabia
Saudita, Japon, USA y nuestra identificacion,
donde solo fue sensible a los carbapenem con
resistencia al resto de antibidticos evaluados®-?.

Existen diversas descripciones sobre sitios de
infeccion de bacterias de este género, donde la mas
frecuente es la P. stuarti, por ejemplo en meningi-
tis, fascitis necrotizante y necrosis de la vulva,
endocarditis bacteriana,y en un estudio prospectivo
entre 1981 y 1992, se identificaron 49 pacientes
con bacteriemia, provenientes casi todos de hoga-
res de cuidado y 92% tenian sonda vesical perma-
nente; se demostré que en el 71% el origen de la
bacteriemia fue la infeccion urinaria, que el 51%
fue polimicrobiana y la mortalidad fue del 25%.
Por otra parte, se puede sefialar que la P. rettgeri
posee descripciones clinicas adicionales a las gas-
trointestinales y urinarias en varias situaciones cli-
nicas: pacientes quemados graves en unidades de
cuidados intensivos, pie diabético, infecciones
oculares (2 queratitis, 1 dacriocistitis, 1 conjuncti-
vitis, 1 conjutivitis con endoftalmitis),bacterie-
mias. En partes blandas asociado a la mordedura de
serpientes y las descritas previamente (fascitis
necrotizante y necrosis de la vulva), estos ultimos
comportamientos clinicos compatibles con el de
nuestra paciente®’>37447,

Debemos considerar en este paciente ademas, la
necrosis por warfarina descrita como una compli-
cacion infrecuente pero catastrofica que puede aso-
ciarse a pacientes con trombofilia y se han descri-
to algunas formas clinicas tales como: Sindrome
del pie purpura, necrosis de la piel, necrosis distal
de miembros inferiores, purpura fulminante, pria-
pismo, necrosis del pene. La etiologia se ha rela-
cionado con dosis elevada de la droga, trombofilia
de diferente causa. Se estima que la frecuencia es
entre el 0,01 y el 0,1% de la poblacion que recibe
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anticoagulacion, es mas frecuente en miembros
inferiores en los pacientes con cancer y tromboci-
topenia inducida por heparina y la frecuencia gene-
ral de esta distribucion es del 0,1%, aunque algu-
nos autores documentan el compromiso de los pies
en el 50%.

Las descripciones mas frecuentes refieren la apa-
ricion entre los dias 3 y 6 de tratamiento, con un
rango mayor en otros entre 3—11 dias. Excepcional-
mente existen descripciones entre el dia 16: sin défi-
cit de proteina C o S, con inicio que puede ser a los
46 dias, meses o anos, con una descripcion de hasta
15 afios y puede asociarse a incumplimiento de la
dosis. Vale la pena destacar algunas publicaciones
de aparicion tardia, todos con biopsia compatible
con el diagnostico (reemplazo valvular -56 dias post
operatorio asociado a infeccion por Pseudomona
spp-, Klinefelter con tromboflebistis recuerrente con
mononucleosis infecciosas, SIDA con tuberculosis
pulmonar -a los 3 meses de anticoagulacion-), entre
algunos casos*~?.

Durante su evolucion el paciente presento crite-
rios de depresion.

Se concluyen los diagnosticos del paciente ast:

* Osteomielitis por Providencia rettgeri en
paciente sin diabetes.

* Depresion.

* Trombosis venosa profunda.

* Cardiopatia mixta.

» Enfermedad arterial periférica leve.

* Insuficiencia venosa superficial.
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