EDITORIAL

Dr. Carlos A. Moros Ghersi.

Para la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,que
me honro en presidir, constituye un verdadero motivo de
orgullo la aparicion de este primer nimero de la Revista
“Medicina Interna”, érgano oficial de nuestra Sociedad.

Es la cristalizacion de un anhelo, de una esperanza que
en el transcurso de los afios ha estado presente en todos
los Internistas venezolanos, quienes aspiran no solo im-
pulsar, enaltecer cada vez mas la especialidad sino tam-
bién poseer un medio, una via propia para expresar sus
opiniones y realizar las publicaciones provenientes de su
trabajo diario, de sus investigaciones, de sus labores do-
centes y asistenciales.

Al aceptar este reto como es la edicion de la Revista
“Medicina Interna”, lo hacemos conscientes de las difi-
cultades y dispuestos a lograr-como asi lo haremos- su
continuidad. Ha sido una idea bien estudiada, sedimenta-
da durante largo tiempo por la Junta Directiva. Estamos
convencidos del impostergable requerimiento que tene-
mos los internistas de empinarnos en nuestra historia pa-
ra expandirnos cada vez mas, para resaltar el fruto del in-
menso trabajo realizado y cumplir cabalmente con nues-
tra elevada responsabilidad médica nacional. En efecto,
la Medicina Interna cobra cada vez mayor valor como es-
pecialidad capaz de brindar una adecuada atencion indi-
vidual y de enfrentar los problemas derivados de la
urgente necesidad de brindar ese servicio a densos sec-
tores de la poblacién. La capacidad y posibilidad de di-
fundir estos principios fue la principal motivacion para lu-
char por la instauracién de nuestra Revista.

Cuando se creala Sociedad Venezolana de Medicina In-
terna en 1956 y se inician los Cursos de Postgrado en
1959 se consolida de manera formal la Especialidad en
Venezuela. Hemos sefalado tres factores como los de-
terminantes del auge de la Medicina Interna en la nacion.
Su diferenciacion y desarrollo en el mundo; la necesidad
de Médicos asi formados para atender requerimientos
de laatencion de la salud en el pais y la definicion de una
politica por parte del Estado, especialmente del Ministe-
rio de Sanidad y Asistencia Social que en conjunto con
las Universidades decidieron en 1959 el entrenamiento
de Internistas en Cursos de Postgrado y la utilizacién de
los egresados en la organizacion que previamente se

habia establecido De alii la creaci6r de la Seccion de
Medicina Interna en el Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social, adscrita a la Direccion de Salud Publica y la bene-
ficiosa consecuencia de tales decisiones en la ubicacién
de los egresados en las Catedras, Servicios y Departa-
mentos existentes y en los que se fueron fundando.

Es innegable también, la repercusion positiva de tales
hechos en ladocencia, lainvestigacion y la labor asisten-
cial en todo el territorio nacional.

La Sociedad ha continuado en estos 29 afios ae viua
institucional luchando por los mismos postulados. Los
Cursos de Postgrado se hanincrementado en nimero de
ocho en la Ultima década. En la actualidad hay once se-
des de Residencias Programadas de Medicina Interna y
se graddan 74 Internistas por afio. Por otra parte el pais
exige modificaciones sustanciales en la utilizacion de sus
Recursos Humanos. Como se afirma en las Recomenda-
ciones de la Ponenciadel lll Congreso: “Medicina Interna,
Salud Puablica y Universidad”, los Cursos de Postgrado
estan destinados a formar Internistas Generalistas. Su
objetivo primordial no es preparar mejor a los médicos
para que luego realicen una subespecialidad en otro
Postgrado. Ellos obedecieron en su origen y siguen sien-
do la mejor manera de egresar un personal con carac-
teristicas propias, con capacidad para atender ingentes
problemas de salud. Si hoy en Estados Unidos y Canada
se ha producido un auge de la Medicina Interna Genera-
lista, como nunca habia ocurrido en esos paises es por-
que se ha apreciado en el Médico Internista su experien-
ciay capacitacion para desenvolverse con eficaciaen los
diversos niveles de atencion de la salud, no sélo en elme-
dio Hospitalario, en Emergencias y Cuidados Intensivos
sino también en el Servicio Ambulatorio y Cuidados Pri-
marios.

La instalacion de la Medicina Interna Generalista como
una legitima disciplina cientifica en los Estados Unidos
fue la consecuencia de diversas reuniones y eventos do-
centes asistenciales y de necesidades provenientes de
un enfoque moderno sobre los requerimientos del siste-
ma de salud enrelacién a los recursos aformar en el per-
sonal médico de ese pais. Es importante recordar que en
1974 el nuevo énfasis en la Medicina Interna propici¢ que



representantes de las Universidades de Harvard, Ro-
chester, Yale, Miami, Stanford, California y Chicago orga-
nizaran una Conferencia en Miami titulada: “El papel del
Internista General. Entrenamiento y Responsabilidades”,
ala cual asistieron mas de 450 personasrepresentando a
120 instituciones. La consecuencia de todo ese movi-
miento nacional ha sido la fundacién de diversas asocia-
ciones para la solidificacion de una estrategia donde han
intervenido todos los sectores interesados y con poder

de decision en el disefio de la politica de salud. Asi se ’

cred una Sociedad para la Investigacién en Atencién Pri-
maria en Medicina Interna, el Consejo Federal para iaMe-
dicina Interna para coordinar la politica de sus cuatro
organizaciones constituyentes y la Asociacion de Direc-
tores de Medicina Interna.

Todo ello fue seguido de ia generacién de Becas para la
consecucion de programas y la creacion de una Seccion
de Epidemiologia Clinica como parte de los planes de los
Servicios de Investigacion en Salud.

No hay ninguna duda del efecto conseguido. El incre-
mento de los Internistas Generalistas en Estados Unidos
y Canadé asi lo demuestran. La tendencia a la subespe-
cializaciéon hadisminuido en el primero de los nombrados
de una manera sustancial. El porcentaje de Internistas
que pasan a las subespecialidades, que en 1972-77
alcanzaba a 10.6% por afo, disminuyo a 3.3% entre
1977-78 y entre 1978-79 no se elevd. Mas aun, los estu-
dios realizados demuestran que es una de las especiali-
dades en las cuales se prevee mayor incremento en los
proximos anos.

En Canada el crecimiento de los Internistas Generalis-
tas se ha realizado al lado de la existencia de los Médicos
de familiay como consecuenciade necesidades asisten-
ciales.

Por eso afirmamos con absoluta seguridad que esta si-
tuacion es muy semejante a la que existio en Venezuela
en el nacimiento y consolidacion de la Medicina Interna
en ladécada del 50. Sila Medicina Interna en nuestro pais
ha alcanzado posiciones importantes como lo demues-
tran hechos concretos provenientes de su devenir histo-
rico, se hace imprescindible poner enjuego todos los me-
canismos que estuvieron presentes en esos momentos.
Paraello un paso fundamental es la reapertura de la Sec-
cion de Medicina Interna del Ministerio de Sanidad y Asis-
tencia Social, pero sin duda, lo mas importante es el pa-
pel que le corresponde jugar a nuestra Sociedad, deriva-
do de la aplicacion de las recomendaciones de la Ponen-
cia aprobada por unanimidad en la Asamblea Plenariadel
Il Congreso Venezolano de Medicina Interna, realizado
en Cumana en marzo de 1984, como es luchar por un ob-
jetivo que beneficia en definitiva al pais, es decir lograr
que las instituciones asistenciales y docentes utilicen un
recurso humano que ellos mismos han contribuido a for-
mar dentro de una politica integral, para que el Internista
sea factor relevante en la solucion de los probiemas de la
atencion de la salud. Seria totalmente paraddjico que la
inversion en obtener un crecimiento cuantitativo y cuali-

tativo de ese recurso como es el Médico Internista, no se
vea acompanado de un cambio, de un fortalecimiento de
su funcion vital.en la atencionindividual y colectiva, mien-
tras otros paises vuelven su mirada hacia él como una de
las mejores soluciones para enfrentar el reto de dar esa
atencién a todos sus habitantes.

Nuestra Revista MEDICINA INTERNA, organo oficial de
la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, era una ina-
plazable conquista de la Sociedad. Su presencia en el
medio cientifico, su aparicion en forma trimestral y la
organizacién que hemos preparado servira para difundir
todo lo concerniente anuestraespecialidad. Constara de
una seccién destinada a la publicacion de trabajos origi-
nales, otra para articulos de revision y actualizacion;
tendra en forma permanente la discusién de casos Ana-
tomo Clinicos provenientes de la actividad bimensual
que la Junta Directiva ha organizado en Caracas y las de-
rivadas de los eventos cientificos de los Capitulos, Medi-
cina Interna, Educacion Médica y Comunidad como su
nombre lo indica, sera el vehiculo para expresar todo lo
concerniente al analisis de ideas y experiencias del rele-
vante papel de la Medicina Interna en el proceso de la
Educacion Médica y la atencion de la Comunidad. Ensu
debido momento aparecera la seccion destinada a dar
respuesta alas numerosas preguntas que enelorden do-
cente asistencial se formularan. El Editorial expresara la
opinién oficial de la Junta Directiva y de la Comision en-
cargada de su edicion.

Todos los Médicos Internistas de Venezuela tienen la
oportunidad preferencial de publicar sus trabajos y expe-
riencias siguiendo obviamente las normas establecidas.
En igual sentido es una Revista abierta a la colectividad,
meédica del pais.

Tendremos especial consideracion en informar de las
numerosas actividades que estamos desarrollando, para
las cuales invitamos a todos los miembros de la Sociedad
afin de que tengan una activa participacion. Esimportan-
te senalar el énfasis que estamos imprimiendo alas acti-
vidades de los Capitulos con reuniones trimestrales con-
juntas en cada uno de ellos, los cuales seiniciaron en Va-
lencia el pasado 15 de octubre.

Nuestra Sociedad que en 1986 cumple sus 30 afos de
existencia celebrara ese arfo su IV CONGRESO NACIO-
NAL. La publicacion de la Revista es la antesala de esa
conmemoracion en la cual el Congreso sera el evento
mas trascendente. Se realizara en la Ciudad de Valencia
donde et Comité Organizador presidido por el Dr. José E.
Lopez, esta ya en franca y productiva labor.

La Junta Directiva de la Sociedad solicita de todos los
Internistas el mas decidido apaqyo ala Revista, y af mismo
tiempo manifiesta su profunda satisfaccion por el impul-
so que la misma le dara a nuestra agrupacion que hateni-
do y tendra siempre una acciéon permanente en pro de la
docencia, la investigacién y la labor asistencial para que
ellas adquieran cada vez mas el nivel de competenciay
excelencia que se merece nuestra comunidad.-
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1.- INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet fue descrita originalmente
por Haiusi Behcet en 1937, como un triple complejo sin-
tomatico caracterizado por ulceraciones orales, tlceras
genitales e inflamacion multisistémica que se puede ex-
presar a través de la afectacion de muchos érganos, de
evoluci®n crénica y recurrente; sin existir cambios his-
tolégicos, inmunologicos, o de otro tipo que permitan es-
tablecer un diagnéstico definitivo de la condicion. Los cri-
terios diagndsticos estan basados en las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes como son:

1.- Estomatitis aftosa recurrente. 2.- Ulceras aftosas ge-
nitales. 3.- Uveitis. 4.- Sinovitis. 5.- Vasculitis cutanea. 6.-
Meningoencefalitis. (1,32,44).

El objetivo de este trabajo es presentar dos casos de
Enfermedad de Behcet, que ademas de llenar los crite-
rios para el diagnostico, tuvieron manifestaciones no
usuales, pero descritas en otras  series.
(3,8,10,14,15,16,23,41).

MATERIAL Y METODOS

CASO -1-
Una paciente de 63 afos, natural de Mérida, procedente
de Caracas, maestra retirada, raza blanca. Inicio su enfer-

* Residente (R3) Postgrado de Medicina Interna (HUC).
** Profesor Asociado UCV.

*** Profesor Asociado UCV.

**** Profesor Asistente UCV.

et Profesor Asistente UCV.

medad en el afio 1969, con dolor y aumento del hombro
izquierdo, con impotencia funcional; recibié tratamiento
con Promifen (R) durante dos (2) semanas con mejoria.
En 1970 aparicién de macula eritematosa que evolu-
ciono a ulcera de 5 cms. en 1/3 superior de region tibial
anterior, concomitantemente artraigias de grandes y pe-
quefias articulaciones (rodillas, tobillos, codos, hombros,
metacarpo e interfalangicas de manos) asociandose
tlcera aftosa dolorosa en labio inferior de 15 mm. que
evoluciond en 7 dias. Recibi6 tratamiento con Cloroquina
y Butiipirazolidina permaneciendo con la sintomatologia
por 3 meses.

Las ulceras orales se presentaron con una periocidad
variable, evolucionando de 8 a 10 dias y afectando alabio
inferior, bordes laterales de la lengua y mucosa oral. La
biopsia realizada en otro centro se informé como AFTA.
En 1980 se le diagnosticé Enfermedad de Parkinson, re-
cibiendo tratamiento con carbidopa-ievadopa. Presenté
artralgias con periodos asintomaticos variables y en junio
del 80 inicia artritis inflamatoria asimétrica de rodillas y
tobillos con asociacion de ulceras genitales, no doloro-
sas. En 1981 recurre la sintomatologia articular, fiebre de
39° C,, y Uiceras en el 1er. dedo de la mano derecha; re-
gion aquiliana derecha y orales con duracion de dos (2)
meses. En 1982 aparecio fiebre durante tres (3) semanas
y lesion dérmica de aspecto de absceso en region dorsal
de la mano derecha, artritis inflamatoria simétrica de ro-
dillas y tobilios, siendo evaluada por el Servicio de Ci-
rugia, donde se le practicd drenaje de lalesion sin mejoria
y con evolucion a dlcera extensa de region dorsal de la
manoy 1/3 proximal del 1er. y 2do. dedo, conjuntamente
ulcera oral y perianal; recibio tratamiento con cefalexina,
prostafilina y ASA sin mejoria, con cultivos negativos. Al
ingresar al Servicio de Medicina Interna, al examen se ob-



servaron ademas lesiones eritematosas en mucosa nasal
y Ulce.a en regién aquiliana de 8 cms,, un sindrome de
Parkinson y la evaluacion oftalmolégica fue normal. La
Rx. de rodillas y tobillos fue normal. Se observo a nivel de
manos erosion 6sea y disminucion del espacio articular

en MICF e IF. Sacroiliacas normales.’Lo8 examéhes de - -
Laboratorio mostraron: Hb. en 10.5 gm%%. 36%. Leucoci-

tos. 10,100 con desviacion ataizquierda TC. 161 TP-A1". . 5 apaiior com distinticion Teve de la funcién VI. El ECG

. tenia BIRDH, habia hepatomegalia (13-13-14) aumento

Latex negativo. ANA. negativo. CH50. 263. (250-250

U/CC) (3224-90-190 mg%.);:CA. 62 (20-40 mgd.); Anti»

Dna 6%, Ig A 411 (150-250 mgd%), Ig 69 igM normales.

C1inh 38 (18-25 mg%.), productos de degradacién detfi- -

brindgeno: Normal. Electrofdresis de proteinas: Alfa 2,
aumentada, pruebas funcionales hepéaticas normales.
Proteina C. reactiva. positiva, VSG. 1 h. 30 mm. y se com-
probd una infeccion urinaria a E. Coli. ’
Seinicio tratamiento con Clorambucil4 mg. V.O. diacon

resolucion total de ¥asculitis cutanea y sintomatologia
articular a las 3 semanas de tratamiento, quedé secuela
en mano derecha con contractura &n flexion de-2do. y
3er. dedo, y lesion cicatricial en esta zona. Su evolucion
durante 2 afios ha sido satisfactoria, sin complicaciones.
Persistiendo las ulceras orales y genitales; aunque se lo-
graron remisiones prolongadas.

El tratdmiento se extendi6 por tres (3) meses.

Ecocardiograma y Electroencefalograma. Normal.

CASO -2-

Un paciente de 29 arios, natural y procedente de Cara-
cas, técnico de refrigetacion, casado, con tres hijos, raza
mestiza. : :

Inicia su enfermedad a finales de 1980 ¢on lesiones dér-
micas de aspecto vesicular de contenido seroso, que
evolucionaron a ulceras en region del pene, con sensa-
;idn urente y mejoraron con antisépticos locales en seis
(6) dias, presentandose en 4 oportunidades. En diciem-
bre del 82 presentd dolor y congéstion ocular que mejord
espontaneamente en 4 dias. En junio del 83 inicia odino-
fagia, fiebre.no termometrada, sin escalo¥ios. que cedia
con ASA y aparicién de placas blanquecinas en.amigda-
las y artralgias enrodillas, codos, mufecas y en hompros,
se automedicé con penicilina procainica (4 amp) ¥ Ben-
zatinica (2 amp) mejorando lasintomatologiaalos 6 dias.
Asintomatico durante una semana, cuando reaparecen
los sintomas notando ademas la aparicion de nuevas le-
siones ulcerosas en el borde lingual, placas blanquecinas
en amigdalas; se automedico6 con diversos antibioticos
(eritromicina, lincomicina, penicilina procainica, benzati-
nica) y en una ocasion con dexametasona 4 mg. LM. sin
mejoria, consultando al Servicio de O.R.L conel diagnos-
tico de estomatitis aftdsa, recibio tratamiento con Rifam-
picina y Betametaona topica y penicilina cristalina con
mejoria de las lesiones orales pero con persistencia de la

fignre sin horario, que cedia con la administracion de Di-
pirona. Dgl 29-10-88 al 31-10 presento evacuaciones li-
guidas, sin moco ni sangre en numero de 10, concomi-

tantemente dolor abdominal generalizado tipo coélico y.

tenesmo rectal, reapareciendo el dolor el 4-11y con un
dia de evolucion.

Es trasladado al Departamento de Medicina Interna,
presentando aumento de volumen de cuello y miembros
superiores. Cianosis e ingurgitacion yugular interpretado

" Cot0 $irdrorhe de Vena Cava Superior (SVCS); se evi-
~denci® derrame pleural derecho y derrame pericardico,

te Ih‘s%"sfétaééé““a“ldaﬁhé’s"‘(1 16-189 Ul) del 7 al 15de no-
viembre, una VSG de 50 mm. la 1era. hora, fibrindgeno en
1203 mg: Disminucion de las cifras de Hb. del 28-10 al 24-
11 de 10.5 gr. a7.5; Coombs Directo positivo 1/8, indirec-

.to positivo, reticulocitos 7,5%. Recaida de ulceras orales

y presencia de lesiones acneiformes'en region toracicay
‘cara’El ecosonogramaabdominal demostré agenesiare-
halderecha y hepatomegalia La TAC: retencion del con-
traste en las venas a nivel axilar. Se realizaron: sin positi-
vidad, latex, células LE, VDRL, Crioglobulinas, serologia
para hongos histoplamina, paracoccidiodina, coceidiodi-
na, P.P.D. 13 mm,, serologia HVB: AgHBS, anticore por
RIA, Bilharzina, cultivo de médula 6sea para BAARy hon-
gos, coprocultivo (E. Coli 6% enterobacter Sp 30% pro-
teus Sp 10%) cultivo esputo St alfa hemolitico. Hemocul-
tivo negativo. urocultivo ‘con Staph, coaguiasa negativo,
entercoco. Examenes ae heces normal goiffon 1 + es-
puto negativo para BAAR. Examen de orina: pr 1 + leuc.
0-1 pc. Electroféresis de proteinas: beta 1,42 (0.6-1.3),
Alfa 1,0%, colesterol 45 mg. 1dl, Trig 27 mg-di. Electrofé-
resis de lipoproteinas alfa 50% (28-40%) pre-Beta 0%
(12-21% proteinuria-190 gr. 24 hs.). Se observé leucoci-
tosis 12.400 con desviacion a la izquierda TP 13" PTTa

Por los antecedentes de drogadiccion desde la juventud
(cocaina, marihuana) y trastornos de personadlidad, se
realizé evaluacion psiquiatrica con 1D: psicopatia con
personalidad de rasgos paranoide. Fue’ evaluado por
Oftaimologia con hallazgo *de glaucoma:secundario de
angulo- abierto. Recibié tratamiento inicial, radioterapia’
por SVCS sin mejoria Dexametasona'y Prednisona 75
mg. por dia, ciclofosfamida 800 mg. dosis tnica. Indome-
tacina por un mes, clorambucil 4 mg.y cefalotina por in-
feccion respiratoria. El paciente tenia antecedentes de
gran fumador, contacto TBCy Herpes'de Zoster en laju-
ventud por lo cual el diagnéstico de BEHCET se retardo,
tratando de descartar otro problema como factor etiol6-

ico.
ge inicio tratamiento con Isoniazida. La evolucion clinica
del SVCS fue favorablé pero en marzo inicia clinica de
SVCI con red venosa colateral abdominal y de caracter
ascendente. Ascitis, dilatacion venosa superficial en Mlly
hasta el momento sélo disponemos de la venografia del
MSVCS con demostracién de obstruccion del paso de
contraste a partir de las venas sub-clavias, bilateral, con
hallazgos compatibles con obstrucciénintrinseca del sis-
tema venoso por la irregularidad de los vasos. Continta



tratamiento con clorambucil (4 mg.) vy Predinisona (50
mg.). Debido ala evolucion favorable se pensé en asociar
Stanazol (R) (11) LCR. Normal.

DISCUSION

1.- ETIOLOGIA:

La enfermedad de BEHCET ya se describe en el tercer
libro de enfermedades epidémicas de Hipdcrates aquien
se le atribuye el nombre de afta (37) Adamostiades en
1937, describe las lesiones oculares y propone una etio-
logia bacteriana, BEHCET tiene el mérito de identificarla
como un complejo sintomatico y propone una etiologia
viral, al describir cuerpos de inclusién en los exudados de
las tlceras orales y en el hipopidn. Otros autores también
propusieron esta etiologia. Sezer (1953), Evans (1957),
Dugeon (1953) revisan la posibilidad de un agente viral y
concluyen que debe ser poco comun. Se han estudiado
los virus de tipo lento y se le ha asignado ala etiologia de
enfermedades como el Kuru, Jakov-Creutzteld y la pa-
nencefalitis sub-aguda esclerosante (3,1,2); pero hastael
presente no se ha aislado un virus en los pa(':ientes conla
enfermedad de Behcet.

Se propuso una etiologia autoinmune por la presencia
de anticuerpos (Ac) para la mucosa renal, que Oshina
(1963) lo relaciona con la actividad de la enfermedad.
Lehner los demuestra en estomatitis aftosa y O’Duffi en
1971 sefiala AC contra el citoplasma de células de muco-
sa esofagica fetal en 86% de 21 pacientes con enferme-
dad de BEHCET (EB) y de 237 pacientes con estomatitis
aftosa recurrente: en el 75% con ulceras aftosas mayo-
resy menores (UaMy) y en 20% con Ulceras herpetiforme
(UH), no encontro relaciéon clinicay eran IgM y en menor
porcion IgG.

Lehner (1969) encuentra inmunoglobulina conjugada
con Fluoresceina en el tejido de lamucosa oral en diez de
diecinueve pacientes con UAMe, UAMy y EB. EI C3 esta-
ba disminuido en 5 de 19 pacientes. La inmunofluores-
cenciaestaba localizada a la porcion del estracto espino-
so. La activacién del complemento (C) ha sido notada
precediendo ala uveitis (Shimada, et. al 1974) estas ob-

servaciones sugieren que los complejos inmunes pueden
contribuir al proceso inflamatorio sistémico (4,1).

2.- PATOGENESIS:

La lesion basica es una vasculitis que puede afectar
cualquier nivel de la circulacion sistémica y pulmonar;
arterias y vasos de todos los tamanos pueden tener lesio-
nes, aunque la lesion venosa es mas frecuente. Histolégi-
camente es una panarteritis o panflebitis con obstruc-
cion de la luz secundaria al engrosamiento de la intima
por fibrosis. En la media, las fibras elasticas y la ldmina
elastica interna son fragmentadas y el mudsculo liso es
reemplazado por tejido fibroso. La endarteritis obliterati-
vas esta acompanada por infiltrado moleculares en la ad-
verticia (6,7) Gamble (22) sugiere una reaccién de AVER,

enla Enfermedad de Behcet (EB), los vasos que han teni-
do una injuria previa, por cualquier causa, presentan una
permeabilidad aumentada y esto favorece la deposicion
de complejos inmunes (Cl) y la subsecuente injuria infla-
matoria (29) igual fendmeno se presenta en la hipersen-
sibilidad cutanea, tromboflebitis y dlceras aftosas (18).
La inflamacion vascular puede estar asociada con necro-
sis, pero las de tipo fibrinoide no se ha descrito en los pui-
mones y ocasionaimente en otras localizaciones. E!l apo-
yo de que los IC pueden contribuir al proceso inflamato-
rio cronico se encuentra en investigaciones como la de
Gupta el al (4) en 18 pacientes con EB a (44%) tuvieron
niveles altos, permaneciendo anormales hasta un afio de
seguimiento, los Cl predominaban en la fraccion 195, su
gran tamafo apoya una posible patogénesis. Proponen
que ios antigenos (Ag) desconocidos (componentes de
células mucosa exdgenos) podrian entrar a la circulacion
por la via de la mucosa ulcerada y combinarse con los
AC. Alternativamente la inflamacion, per se, pudiera cau-
sar la desnaturalizacion y agregacion de los IgG iocal-
mente, con liberacidon en la circulacidén y se encontraba
correlacion con la actividad de la enfermedad. Lehner
(40) reporta al examen de microscopio electrénico del
suero y fragmentos de membrana en 7 de 10 pacientes
con E.B., 3de ellos tenian lesiones dependientes de com-
plemento y en 6 de estos pacientes habia Ci, proponen
que el hallazgo de estos fragmen*os, con dano i ducido
por complemento y la asociac. : * con Cl solubles que
pueden generar complejos CSb-9 se pueden uniralasu-
perficie de las células y producir Lisis celular. Silly (11)
demuestra lalgA disminuida en lasecrecién de parotiday
aumento en el suero y secrecion lagrimal. ABdoU (5) en-
cuentra disminucién marcada de los niveles del compo-
nente secretor (CS) de la IgA en formalibre y unida en la
saliva de 4 pacientes con EB, solo detecta deficiencia de

Ja forma libre en dos controles y en la secrecion yeyunal

en 2 pacientes con EB.

Se han encontrado alteraciones de lainmunidad celular
(5) con disminucién in vitro en larespuesta de las células
T a los mitogenos.

Se encuentra disminucién de la actividad fibrinolitica y
del factor Xll; aumento del VIl y 'fibrinc')geno (5,18,2,1).
Esto explicaria qué agentes exdgenos pro deficiencias
Complemento Sérico (CS) y células T, puedan tener
acceso ala sub-mucosay la alteracion de la coagulacién
puede inducir trombosis y ulceracidn de lamucosa, sien-
do posteriormente prolongada. Eso lo apoyalarespuesta
en algunos casos al Levamisol y el factor de transferen-
cia.

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS:
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Curth en 1946 propone el diagndstico con dos manifes-
taciones de la triada. Mason y Barnes (23) proponen cri-



terios diagnésticos mayores y menores; un BEHCET

completo tendria dos mayores y dos menores o tres ma-

yores.

Mayores: 1.- Ulceras orales; 2.- Lesiones Genitales;
3.- Lesiones oculares; 4.- Lesiones de piel.

Menores: 1.- Tromboflebitis; 2.- Artritis;
3.- Manifestaciones Cardiovasculares;
4 - Manifestaciones del SNC;
5.- Historia Familiar.

Lehner (37-38) considera dos de la triada sintomatica,
con uno de ellos vasculitis cutanea, sinovitis o menin-
goencefalitis. El comité japones de BEHCET, propuso la
division de criterios mayores y menores para su diagnos-
tico (48). Nuestros pacientes llenan tales criterios: tice-
ras orales, genitales, sinovitis, vasculitis cutanea (Caso -
1-), Glceras orales y genitales, trombosis venosay lesio-
nes cutaneas (Caso -2-).

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION

La frecuencia es mayor en Japdn: uno por 10.000 habi-
tantes y el Este Medio. En USA (en Minesotta) 1 por 500
ml. por afio. Se desconoce la distribucion mundial.

HERENCIA

La agregacién familiar ha sido observada (33,2) pero los
factorns hereditarios no han sido identificados.

En relacion al HLA: E atchelor y Lehner (11) agrupanlas
manifestaciones cliniv;as en: HLA-B12 es mas frecuente
con compromiso articular. Ohno (17) describe el B5 en
BEHCET completo y con enfermedad ocular; estudio
tarmnbién el sub-componente HLA-BW51 en 55 pacientes
con EB, encontrandolo en 62% y en 35% de 553 contro-
les y establece que su aparicién es alta en poblaciones
con mayor frecuencia de EB y explica la hipotesis de mi-

gracion de viejas tribus en el area comprendida entre,

Japon y el Este Medio.

EDAD
De aparicion mas frecuente en la 3a. década. Se han
descrito casos desde 6 a 72 afios.

La relacion H:M es 2:1 en Australia y América del Norte
informa mayor ocurrencia en la mujer (1).

MANIFESTACIONES CLINICAS:
ULCERAS ORALES: (95% y 73%) para Oshima.

Generalmente la primeras manifestaciones son doloro-
sas de 2 a 10 mm_; pero pueden llegar a varios centime-
tros, con un borde eritematoso y una base amarilla, evo-
lucionan de 3 a 30 dias (1).

En nuestro caso fue de 8 dias y mayores de 10 mm.,
pueden encontrarse agrupadas.

En el Caso -2- se observaron de aspecto herpetiforme
en los genitales. Lehner (1968) caracterizo tres tipos de
ulceras aftosas:

1.) U mayores; 2.) U menores; 3.) U herpetiformes, que
podian preceder por meses o afos a la EB. Se informan
mas frecuentes del tipo 1y 3 (37).

Stanley (1972) describe la historia natural de las aftas
en:

Fase 1 premonitora Fase 2 preuicerativa

Fase 3 ulcerativa y curacion.

Esta evolucion se observo en el Caso -1-

Rogere (37) propone a la estomatitis aftosa como una
manifestacion de un amplio espectro de enfermedades
que van desde las ticeras menores al Sindrome de Beh-
cet.

Se han descrito mejorias de las ticeras con el embarazo
(2,37), atribuido a las variaciones hormonaies y exacer-
baciones por tratamientos principaimente de origen den-
tal. Curan generalmente sin cicatrizacion.

Labiopsia de las tlceras se asemeja alas de las aftasre-
currentes, evidenciandose unareaccioninfiamatoria cro-
nica, con infiltracion de linfocitos y monocitos en la capa
basal y espinosa de la epidermis (37). Se describe el ha-
llazgo por inmunofluorescencia de depositos de C3y C9
en las paredes vasculares y C9 en la membranabasal. Se
describe la asociacion mas frecuente del HLA-B12 a las
manifestaciones mucocutaneas. (11).

ULCERAS GENITALES

Presentes en el 80% de los casos. No son dolorosasenla.
vagina, si son dolorosas en la region del pene, escroto y
vulva. En el Caso -1- se observaron perianales y vulvares
no dolorosas.

Fisfoff (12) describe su recurrencia después del coito y
de menor frecuencia en el embarazo y contraceptivos
orales (37). En el Caso -2- se observaron de aspecto her:
petiforme.

UVEITIS

Frecuencia del 66%. Puede ser anterior y bilateral

(80%)). La iridociclitis con hipopiona es menor frecuencia

actualmente, quizas por el tratamiento.

En la camara anterior se observa infiltrado celular, con
clinica de dolor, fotofobia y visiéon borrosa.

Puede presentar el paciente conjuntivitis, escleritis,
neuritis optica. Se puede presentar afectacion vitrea (in-
flamatoria o hemorragica). En la prueba con fluoresceina
se encuentran los vasos de laretina ingurgitados, con au-
mento de permeabilidad.

No es usual la afectacion arterial. La pérdida del con-
traste se observa principalmente en los capilares radiales
peripapilares y en la regién del disco 6ptico y macula; la
proliferacién capilar es por debajo y encima del disco
optico. Se visualizan exudados alrededor de la macula,
rodeados por hemorragia en llama en laretina, las venas
retinianas que cubren los exudados se ven ocluidas.

Los cambios destructivos de retina, coroides y disco
optico con pérdida de neuronas de la retina son altera-
ciones terminales y llevan a pérdida de la vision.



En el Japdn del 20 al 30% de las uveitis son por Behcet;
Dinning en Londres informa del 3%, los pacientes perte-
necientes al Este Medio en un 50% y en todos la presen-
tacion es bilateral.

Se describe el aumento de lalisozimay la alfa 1 glico-
proteina acida en spero en los pacientes con enfermeda-
dad ocular. En nuestro Caso -2- se encontré glaucoma de
angulo abierto en el Ol atribuido a tratamiento esteroi-
deo.

En eI caso 1 se realizé examen con instilacion de
Fluoresceina, con luz de cobalto, observandose ruptura
precoz de ia pelicula lagrimal sin evidencia de uveitis.

ARTICULAR Es descrita en el 55% (30-60%).

De aparicion variable desde el primer sintoma de laen-
fermedad y puede preceder a las otras manifestaciones.

Es de tipo inflamatoria, subaguda o crénica.

Segtin Yurdakul (41) se presenta monoarticular en el
68% y oligo articular, con afectacion promedio de 3 arti-
culaciones.

Mason (23) describe 5,5 articulaciones afectadas y de
tipo poliarticular, al igual que Ziziz (39). Se describe simé-
trica. Es no deformante, frecuentemente acomparada
de sinovitis y efusién.

Con rigidez matutina es descrita en el 80% (41) al 34%
(23). La duracién es menor de 2 meses en el 82% de los
pacientes y en el 18% de 3 meses a 4 afios, descrito por
Yurdakull et col, en un estudio prospectivo de 47 pacien-
tes con 80 episodios de artritis.

El20% pueden tener un episodio unico, lo usual es recu-
rrente y se describe en menos del 15% persistente y re-
fractaria. Las artralgias como Unica manifestacion se
describen en el 12%.La biopsia sinovial realizada en 8 pa-
cientes informados por Vernon-Roberts (8) observa sola-
mente afectacion de la zona superficial de la sinovial que
es reemplazada por tejido de granulacién con linfocito y
elementos vasculares, macrofagos, fibroblastos y poli-
morfonucleares neutrofilos. En una de las sinoviales se
encontré células ptasmaticas y formacion de foliculos lin-
foides, hallazgo raro.

En tres de las biopsias se describe Pannus y cambios
erosivos, lo cual incluia la superficie articular.

La destruccion y erosion dsea es rara aunque se in-
formaé sobre este haltazgo: Barnes, Hughes y Lehner des-
cribe 10 casos en 64 pacientes.

En nuestro caso habiaafectacion de tipo erosivo en arti-
culaciones MTCF, IFP e IFD de ambas manos, en la litera-
tura hay un caso de publicacion reciente con igual afec-
tacién (10) y Vernon-Roberts (8) también describen ero-
sion; Mason informa dos casos con las mismas carac-
teristicas.

Sehadescrito laasociacion de Sacroileitis y Espondilitis
Anquilosante (EA) (9) Mason (23) no encuentra tal aso-
ciacion.

Ovul et col (9) de 182 pacientes, encontraron Sacroilei-

I3

tis en 41% y Espondilitis Anquilosante en 6%. Shimuzu
(51) de 0.5 a 1%.

Hanza encuentra la asociacion con HLA-B27 en 8 a
26%, y hace ver que el desarrollo de una Enfermedad de
Behcet en un paciente portador de este antigeno aumen-
ta el riesgo en aparicién, sin embargo en un estudio de
200 pacientes con EB, 3 fueron HLA-B27 positivos y uno
HLA-B5, siendo una frecuencia del 2% y en la poblacion
general es de 1,5 a 2% no mostrando diferencia estadisti-
ca significativa.

El fluido sinovial se describe de tipo inflamatorio, con
contaje celular polimorfonuclear mayor de 25.000 y con
complemento alto.

Se describe la asociacion alta de Eritema Nodoso con
enfermedad articular.

En nuestro Caso -1- las manifestaciones articulares fue-
ron de evolucidn crénica, de tipo inflamatorio, con rigidez
matutina, con evidencia cronica, simétricas, poliarticular
con afectacion de rodilias, tobillos, manos, mufiecasy co-
dos. El factor reumatoide fue negativo, le acompafié una
VSG elevada que coincidia con la exacerbacion de laen-
fermedad, se asociaban manifestaciones de vasculitis
cutanea severas y positividad de la venipuntura.

En el Caso -2- se presentaron artralgias de rodillas y de
hombros.

VASCULITIS CUTANEA (66%). Se caracteriza por la
aparicion de pustulas, papulas y nodulos. (1)

El eritema nodoso es lo mas frecuente, mayor en la mu-
jer y con manifestaciones articulares. Se describe en

ocasiones atipico, con lesiones nodulares y con evolucén
cién a la ulceracion, en ocasiones se observa flebitis de

las venas superficiales adyacentes; puede asociarse a
manifestaciones gastrointestinales.

Se observa también Foliculitis, lesiones acneiformes,
eritema multiforme (3,48) y abscesos.

Se describe hipersensibilidad cutanea en un 37% a trau-
ma y punciones (2) con formacion de eritema e indura-
cion, el primero en describirio fue Blodner (1937).

En el Caso -1- se observd esta respuesta y vasculitis
cutanea de evolucion severa, con formacion de lesiones
ulcerosas extensas.

En el Caso -2- las lesiones fueron de aspecto acneifor-
me en cara y torax.

VASCULARES

La tromboflebitis ya la describe Mamo (52) como parte
integral del sindrome en 1964.

Latromboflebitis superficial y profunda que afecta prin-
cipalmente a los miembros inferiores se presenta del 12
al 27%. La obstruccion total o parcialdela VCSylaVClen
el 12%. Hasta 1975 habian documentados 24 casos en la
literatura (2,13, 14) Roquin (16) informa un caso asociado
a pericarditis. Se puede encontrar asociacién de VCS y
VCI.

En el Caso -2- iniciaimente presentd obstruccion total



de VCSy evolucionod aun con tratamiento esteroideo e in-
munosupresor a obstruccion parcial de VCI. Se encontrd
elevacion de las Fosfatasas alcalinas (22) de fibrindgeno
y VSG.

El abordaje terapéutico de este tipo de flebitis es dificily
no hay estudios que nos permitan en forma definitiva re-
comendar una conducta.

Roquin propone la realizacion de angiografia cardiacay
localizacién precisa de la obstruccion y conducta quirir-
gica si se encuentra compromiso de la vena Azigos.

Castillo-Olivares (14) informa del hallazgo de una vena
cava superior fibrosada sin posibilidades de reparacion
quirdrgica; esta Uitima se debe intentar cuando hay com-
plicaciones. Fonkalsrud (3) Kansu (3) propone que el es-
tado hipercoagulable y las anormalidades de las protei-
nas pueden ayudar a la propagacion del trombo.

El proceso subyacente es una vasculitis, que se iniciaen
las venas grandes distales.

Los anticoagulantes y fibrinoliticos han dado resultado
variables. Se han utilizado: Streptokinasa, Phenformin,
Etyloestrenol.

Newlan (44) propone el esteroide anabélico Stanazol
que aumenta la fibrinolisis, evitando el desarrolio de nue-
va trombosis, no siendo util en los casos cronicos.

Se describen aneurismas arteriales (Aorta, Poplitea, Cu-
bital, Pulmonar) (14,18,3).

En nuestro Caso -2- hubo evolucion favorable, con de-
sarrollo de todas sus actividades laborables, omitiéndose
el inmunosupresor y permaneciendo con bajas dosis de
esteroides.

CARDIACAS

La clinica cardiovascular ha sido informado como raro.
Hasta 1974, 4 casos decumentados. NcNemey informa
degeneracion miocardica. Han sido descritas arritmias
supraventriculares y BRDHH (Oshima 1963).

Lewis (1963) encuentra infiltracion pericardica de linto-
citos y exudado fibrinoso en la biopsia. Scarlett (15) infor-

ma un caso con derrame pericardico asociado a crioglo-
bulinemia de tipo mixto.Sigel(25) informa un caso con 5
episodios de Meningoencefalitis y Pericarditis con cam-
bios en el EKG por mas de*un afio.

Roquin (16) BRIHH y dafio miocardico.

El Caso -2- tenia Derrame Pericardico, BIRIHH, y dismi-
nucion de la funcion ventricular izquierda en el ecocar-
diograma y clinicamente frote pericardico. Las crioglobu-
linas fueron negativas.

Se asocit indometacina (15) como forma de tratamien-
to paliativo.

PULMONARES

Se han descrito principalmente infiltrados pulmonares
bilaterales con hemoptisis que puede comprometer la vi-
da.

Petty en 1977 (19) informa que la histologia basica es la
vasculitis y fibrosis pulmonar y formacion de aneurismas

en los vasos pulmonares. Describe un paciente con neu-
monia recurrente y la cual fue documentada radiolégica-
mente durante 13 afos de evolucion, la biopsia del pro-
ceso inflamatorio crénico no sefialé vasculitis ni dilata-
cién aneurismatica, describen en este paciente una sen-
sibilidad infrecuente a las nueces con exacerbacion de la
enfermedad, ya informado en otras revisiones.

Cadman en 1976 (20) describe 12 pacientes, 4 fallecie-
ron de hemoptisis masivay 2 de 1 a 24 meses posterior-
mente por hemoptisis. De 7 pacientes descritos en lalite-
ratura 4 tuvieron obstruccion de VCS. La relacion de
tromboflebitis de VCS, hemoptisis y lesiones pulmonares
no es casual, apoya que las venas pulmonares que dre-
nan ala azigos, pueden tener aumento de presién y rom-
perse y producir asi hemoptisis. Se describen dos meca-
nismos en relacion alavasculitisy aumento de presiénen
las venas bronquiales. (28).

Slavia en 1980 (18) describe la lesidon basica como una
vasculitis linfocitaria necrotizante que afecta a todos los
tamanios de arterias, venas y capilares septales puimona-
res. Complicacién de aneurismas de las arterias elasti-
cas, trombosis arteriales y venosas, infartos pulmonares
y erosion bronquial por aneurismas de las arterias pulmo-
nares. Describe fibrosis periadventicia y larelacionaalas
lesiones inflamatorias repetitivas. Peculiares vasos cola-
terales de neoformacion, que han perdido lalamina elés-
ticay se derivan de la metaplasia del misculo liso alrede-
dor de las arteriolas, se encuentran en el tejido fibroso
periadventicio alrededor de arterias trombosadas y
aneurismas.

Ademas describen un caso y revisan 20 casos mas in-
formados en la literatura. Es de sefalar que su paciente
tenia complejos inmunes determinados por el método
Raji en 710 microgr. (normal: menos de 12 mcgr.) tenia fi-
brinégeno elevado y aumento del tiempo de lisis dela eu-
globina y actividad del activador fibrinolitico menor de lo
normal.

El paciente se presentd con hemoptisis masiva, dolor
toracico y pseudotumor cerebral. Se le practico rese .
cion del 16bulo inferior derecho como forma de trata-
miento.

También describe que la vasculitis en el Behcet, es bifa-
sica con temprana infiltracion de mononucleares segui-
da por polimorfonucleares, como es descrita en la piel;
esta secuencia también puede suceder enelpulmony ha
sido descrita ocasionalmente en la piel, SNC, y en el apa-
rato ocular.

Se describe una reaccion de Auer: los vasos que tienen
una injuria previa, por otra causa, tienen permeabilidad
aumentada, y esto favorece la deposicion de complejos
inmunes y posterior injuria inflamatoria en este sitio y asi
los varios brotes de inflamacion lleva a la fibrosis. Este
mecanismo explica también las lesiones por venipuntura,
lesiones genitales, orales y tromboflebitis.

La hipotesis del aumento de presion venosa no es pro-
bable y se explica la hemorragia por: Destruccion infla-



matoria aguda de las arterias elasticas y musculares pul-
monares. Ruptura de aneurismas arteriales pulmonares,
erosién de los bronquios adyacentes a las aneurismas
arteriales y disrupcion de los capilares alveolares por la
inflamacion.

NEUROLOGICAS (10 a 28%)

O'Duffy de 25 pacientes evaluados en la clinica Mayo
con seguimiento por 5 afios, 7 tenian manifestaciones
del SNC, que fueron tardias, generalmente de 1 a 3 afios
posterior al inicio de la EB.

Todos los pacientes presentaron fiebre y cefalea duran-
te o precediendo a ios sintomas del SNC y tenian pleoci-
tosis en el LCR (6 a 490/mm 3) con predominio de linfoci-
tosis. Las proteinas en promedio fueron de 55 mg/dl. La
clinica: enfermedad corticoespinal (5 pacientes con he-
miparesias y cuadriparecias. Ataxia Cerebelosa(4),parali-
sis pseudotubular (3 pacientes) y concomitante con las
manifestaciones sistémicas, especialmente aftas.

Eltratamiento esteroideo fue el de mayor respuesta: re-
comiendan dosis mayores de 60 mg., las manifestacio-
nes neuroldgicas recurrieron al disminuir ias dosis y fue-
ron efectivos en prevenir o reducir ia progresion de la
afectacion del SNC. La revision de Wolf (52), describe
las manifestaciones en 64 pacientes publicados en la lite-
ratura hasta 1965, y establece que el SNC fue afectado
del 10 al 25%, la mortalidad fue del 41% y ocurrieron ge-
neralmente un afio después del inicio de las manifesta-
ciones neurolodgicas. Los casos informados por O'Duffy
solo unn fallece por complicacion del sistema nervioso.

Rougeinont (26) de 24 casos con manifestaciones del
SNC, encucntra: 13 con Meningoencefalitis, 3 con sin-
drome febril meningeo, 6 con hipertension endocranea-
na, 1 con polineuropatia periférica, 1 con neuritis retro-
bulbar. EI LCR evidencié alteracion en el 100%. Es aita la
frecuencia en esta serie de tromboflebitis de venas cere-
brales (4 ciertas y 2 probables), distinguiéndolas clinica-
mente de lameningoencefalitis por la hipertension endo-
craneana; es siempre el primer desorden en aparecer y
sigue una evolucion favorable y fued constante la asocia-
cion de otras complicaciones vasculares, usualmente fle-
bitis.

En conclusidn se presenta tardiamente en el curso de la
enfermedad y se describe en 5% como sintomatologia
inicial.

La cefalea del 50% ai 83% (25,28,13,26) durante o pre-
cediendo a la exacerbacion del SNC. E! LCR esta altera-
do en el 95% de los casos. Generalmente no hay aumen-
to de gammaglobulinas, pero Rougemont las describe en
el 80% entre los valores del 10% y menor de 18%.

Evoluciona con remisiones espontaneasy recurrencias,
con afectacién neurologica variabie: la clinica mas fre-
cuente son episodios transit ‘rios o permanentes de dis-
funcion del tallo cerebral, pareciéndose a ACV menores,
se analiza la afectacion del tracto corticoespinal (33%).
Otros patrones distintivos son la meningoencefalitis

(22%), pseudomotor cerebral, paralisis craneal (los mas
frecuentes ocular y facial), estados confusionales organi-
cos quelievanalademencia(11). Se documenta ademas
ataxia cerebelosa, neuropatia periférica,neuritis optica y
tromboflebitis de las venas cerebrales, esclerosis maiti-
ple y cauda equina.

Espstein et col (54) documenta 10 casos con alteracio-
nes severas del caracter de tipo secundario, sefalando
riesgo aumentado de problemas maritales y suicidio.

Sircus (55) encuentraalta frecuencia de depresion yan-
siedad en pacientes con Ulceras orales (observado en
nuestro Caso -1-).

En el Caso -2- se observo ptosis palpebral y reflejos os-
teotendinosos hiperactivos en miembros inferiores, se le
realizo PL con hallazgo de 4 células mm3 con 91% de lin-
focitos, no se encontré anormalidad en la electrofdresis
de proteinas.

Evaluado por TAC el Neuro Behcet tiene aumento de la
captacion del contraste. Puede aumentarla sugestiva cli-
nica del compromiso neurolégico.

GASTROINTESTINALES Dobkin (42)

Los sintomas mas frecuentes son: Dispepsia, distension
abdominal, Sindrome diarréico, disminucion del apetito
(44% Mason, 59% Oshima, 50% Asakura, 53% Shumizu).

Oshima informa de 4 casos con sindrome de malabsor-
cién, con imagenes radiolégicas de floculacion, dilata-
cion y retencion del gas.

Askura describe linfagiectasiaen 4 de 15 casos, sin pér-
dida protéica.

Se han informado sobre varios casos de asociacion de
enfermedad de Crohn y Behcet en 5 pacientes (1,32) y
varios casos de rectolitis ulcerosa.

Debe hacerse el diagnéstico diferencial ya que en ia EB
se pueden observar lesiones ulcerosas hemorragicas en
esofago, estémago, intestino y ano, episodios de colitis
recurrente o clinica que asemeja a la enfermedad de
Crohn, puede haber perforacién del intestino. Las Ulceras
se observan separadas por mucosa sana.

O’Duffy describe pancreatitis y es una manifestacion
poco frecuente.

El higado se describe como normal en 5 biopsias. Se
puede encontrar aumento de la FA. Kansu reporta sin-
drome de Budd-Chiari.

Barrier (36) describe un caso que presenté diceras afto-
sas orales, pseudofoliculitis cutdnea, trombofiebitis, po-
liadenopatias, esplenomegalia moderada, pericarditis y
parotiditis unilateral transitoria. La laparoscopia eviden-
cié dos lesiones semejantes a las aftas orales en la cap-
sula hepatica.

En nuestro Caso -2- se observé discreta hepatomegalia
y elevacion de las FA, concomitantemente con la trombo-
sis de venas cavas.

RENALES
Las manifestaciones renales son raras. Hasta 1975 no



se describieron casos con afectacionrenal. En larevisién
de Chasek no se informa alteraciones de este 6rgano.

Gamble en 1979 describe un caso con vasculitis pulmo-
nar y glomerulonefritis del tipo focal necrotizante, carac-
terizada por numerosos depdsitos granulares subepite-
liales y a veces sub-membranoso, conteniendo IgG, C3,
C4 y fibrindgeno. La biopsia pulmonar resultd en venulitis
y capilaritis septal con iguales depositos. Laudwehr et col
en 1980 trataron 4 pacientes con factor de transferencia,
presentandose en un paciente con glomerulonefritis pro-
liferativa rapidamente progresiva a la sexta dosis (6
Uds.), ademas presenté hematuria microscopica, epista-
xis, sinusitis frontal y epididimitis.

Se observd proteinuria de 3,6 gr. Ac a la membrana ba-
sal glomerular con ANA, 03C4 normales, anti-DNA, crio-
globulinas negativos. La biopsia renal demostro prolifera-
cion celular, infiltrado linfocitario y de células plasmati-
cas, la inmunofluorescencia, depositos pesados de IgG
en las paredes capilares en menor proporcion igM, A, C3,
fibrindgeno. El patrén fue linear con depositos subepite-
liales al microscopio electrénico.

Rosenthal estudi6 51 pacientes en quien 25 tenian he-
maturia microscopica con proteinuria, 12 de ellos tenian
la creatinina y la urografia de eliminacion normal, 24 pa-
cientes eran asintomaticos y encontré amiloidosis en
tres de los casos. Se ha descrito la asociacion de amiloi-
dosis (34,57) en 8 casos reportados en la literatura. En
Japon, de 1.000 casos de Behcet no se informa de ningun
caso. En los 6 casos informados no hay otra causa aso-
ciada para amiloidosis.

Se manifesto clinicamente por una proteinuria con sin-
drome nefrotico, confirmado por la biopsia renal. El caso
reportado por Hanza (34) es de una serie de 120 casos
de Behcet, describe la remisién con Colchicina como in-
hibidor de la actividad quimiotactica de los polimorfonu-
cleares.

En nuestro Caso -2- se encontrd agenesia renal unilate-
ral, con funcion renal normal.

LABORATORIO

Se han descrito los siguientes hatlazgos:

Leucocitosis entre 11.000 y 16.000 con desviaciénala
izquierda, frecuente en la recurrencia de la artritis, trom-
boflebitis, meningoencefalitis y piodermitis. En nuestros
pacientes también se observo como en el Caso -1- eleva-
cién, con desviacion a laizquierda entre 10.000y 12.000,
y también en las recurrencias de las Ulceras oralesy geni-
tales.

Las fosfatasas alcallnas elevadas en asociacion a la
obstruccion de las venas cavas y en flebitis, se encontrd
en el Caso -2-.

Se describe el aumento de las globulinas en las recu-
rrencias, especificamente la alfa 2 y gammaglobulina.

En nuestro Caso -2- la electroforesis de proteinas indicé
un aumento discreto de las betaglobulinas, asi como au-

sencia de la fraccion alfa 1, las gamma fueron normales.

Se le realizo lipoprotéinas, se obServo aumento de las
alfas lipoproteinas y ausencia de las prebeta lipoprotei-
nas, con un colesterol en 45 mg/dl, y triglicéridos 27
mg/dl.

En cuanto a las pruebas de coaguiacién:

La antitrombina es normal. Se encuentra aumento del
tiempo de lisis de euglobina.

Los productos de degradacién del fibrindgeno, pueden
no detectarse como evidencia de la disminucion de la
actividad fibrinolitica. Hay aumento del tiempo de coagu-
lacion mayor de 24 hs. (VN=6 a 9 hs.). Disminucion del
factor Xili. Aumento dei fibrindgeno, con aumento parale-
lo dei factor Vi (descrito en recurrencia de enfermedad
ocular, trombofiebitis y mucocutaneas (2,5) ).

Aumento de la VSG (entre 35a 78 mm.) en periodos de
actividad, observado en nuestros pacientes. Asi también
el aumento del fibrindgeno.

inmunidad celuiar y humoral: Se han evidenciado anti-
cuerpos circulantes contra la mucosa oral Linfotoxicidad
a células epiteliales orales. Transformacion blastica por
células epiteliales orales.

Disminucién de la respuesta de las células Tin Vitro ala
estimulacion con Mitdégenos PHA y Concanavalina A (5).

Hay elevacion de las Ig A\M,G, en el suero.

En el Caso -1- las determinaciones de Ig resultaron en:
IgA 371 (VN = 150-250 mg%) IgG e IgM normales. IgA un
mes después 411 mg%.

Se informa el aumento del C9y la PCR en los pacientes
con EBy convalores superiores alos pacientes con esto-
matitis aftosa.

Los valores del CH50 pueden ser normales o0 aumenta-
dos y se describe su disminucion previa a la actividad de
la uveitis (activacion por via clasica y alterna).

En el Caso -1- se encontré un CH50 aumentado 263
(VN =150-250 y/cc) C3=224 (VN =90-190 mg%) y C4
(VN=20 a 40 mg%) en 62 mg%.

Se encuentran compiejos inmunes circulantes aumen-
tados: en el Caso -1- se determin6 C1Inh, encontrandose
en 38 mg% (VN= 18-25).

En este caso no se encontro alteracion de la fibrindlisis.

En los dos casos los ANA, antiDNA fueron negativos.

Se han descrito casos con aumento de las crioglobuli-
nas (15), que fueron negativos en nuestros pacientes.

En EB hay disminucion del componente secretorio de la
IgA la forma libre y unida, y en dos pacientes en la secre-
cion yeyunal (15).

Hay aumento de la actividad quimiotactica de los PMN
neutrofilos.

En el liquido sinovial se encuentran monocitos con
neutréfilos danados.

TRATAMIENTO

Se han descrito respuestas a tratamientos variables, co-
mo son a transfusiones de sangre y plasma fresco.



Hay recomendaciones generales que han probado ser

utiles en variados estudios.

1.- Esteroides en la paliacion de la afectacion de piel
y articular. Las ulceras orales y genitales recurren
a pesar de tratamiento esteroideo y son de dificil
manejo como en el Caso -1-. Se recomienda este-
roides a dosis altas (mayor de 60 mg.) en la afec-
tacién neurologica, con recurrencias al disminuir
las dosis. (13).

2.- De los inmunosupresores se recomienda el Clo-
rambucil (43) que han demostrado disminuir las
dosis de esteroides a los dos meses de iniciar el
tratamiento y mejora una de las complicaciones
de peor prondstico que es la uveitis, que en el lap-
so de 3 a 6 afios lieva al paciente a la pérdida de
la vision en caso de no recibir tratamiento.

Tricoulis {(43) sefiala su valor en el tratamiento de 5 pa-
cientes con uveitis.Con remision en todos con uveitis
posterior y neuroretinitis.Estos pacientes se.siguieron
por 2 afios. Wolff propone el factor de transferencia (50)
como otra forma de tratamiento. Se recomienda el leva-
misol en dosis de 50 mg. tid dos dias a la semana para la
recurrencia de las Giceras orales con respuestaen un 1/3
de los pacientes (11).

La azatioprina y la ciclofosfamida no han demostrado
ser mejores al clorambucil y son de menor efectividad

El potencial citotéxico y oncogénico debe tenerse pre-

sente al indicarlo.

En nuestro Caso -1- se utilizo el clorambucil a dosis de
0.1 mg/kg. ante la no respuesta de la vasulitis cutanea se-
vera a esteroides, con remision total, a excepcion de las
Ulceras orales, siendo el tratamiento en un periodo me-
nor de 4 meses, en dos anos de seguimiento solo han re-
currido las Ulceras orales y genitales y el control oftal-
molé6gico no demuestra en ningtin momento aparicion de
Uveitis.

En el Caso -2- se utiliz6 esteroides, indometacinay debi-
do a las dosis altas de esteroides 1 mg/Kg. sin posibilidad
de reduccion por mas de 2 meses y con evolucion a trom-
bosis parcial de VCI, se asoci6 el Clorambucil con mejoria
de la clinica, regresando el paciente al desempefio de sus
labores habituales con omision a los 4 meses y con dosis
bajas de esteroides 10 mg/dia.

Se complico con Herpes Zoster alos 3 meses de trata-
miento, con evolucién satisfactoria a los 10 dias.

No se utilizo Aciclovir por no tener disponibilidad pero
es conocida su efectividad en el tratamiento de pacien-
tes inmunosuprimidos por esteroides e inmunosupreso-
res (59,60).

Se hareportado la mejoria de manifestaciones neurolo-
gicas con Aciclovir (27), nosotros no consideramos tal in-
dicacién por la EB sino por el Herpes Zoster, creemos
que amerita un estudio controlado para darle valor en el
tratamiento de esta condicién.

Saylant recomienda al tratamiento con Talidomida en
las manifestaciones, principalmente de Ulceras orales.
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INTRODUCCION

Desde la demostracion por Anichkow en 1913 de
que una dietarica en grasas animales induce la for-
macion de lesiones ateroescleréticas, la aplicacion
de técnicas de la bioquimica y biologia celular al es-
tudio de la etiopatogenia de esta enfermedad ha lo-
grado sustanciales avances (1,2). Es el proposito de
este resumen revisar aquellos resultados experi-
mentales mas relevantes en la interpretacién de los
mecanismos celulares y moleculares que permiten
hoy en dia la proposicién de una hipotesis coheren-
te acerca del desarrollo de la lesion ateroescleroti-
ca. Esta lesion, como otros procesos degenerati-
vos, parece provocada por la interaccion de varios
agentes los cuales provocan una respuesta prolife-
rativa de las células de la intimay media de las gran-
des arterias. Algunos de los agentes han sido identi-
ficados y existen suficientes datos experimentales
para explicar su contribucién al proceso aterogéni-
co. Varias de estas interacciones, claramente de-
mostradas en el laboratorio, estan estrechamente
relacionadas con los llamados “Factores de Riesgo”
establecidos en estudios poblacionales acerca de
los habitos de vida y los parametros metabolicos
asociados con las prevalencia de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad ateroesclerotica. Asi
parecemos estar en el umbral del establecimiento
de relaciones casuales que conectaran los hallaz-

gos de los estudios estadisticos y los experimenta-
les.

LOS ESTUDIOS POBLACIONALES

Los grandes estudios prospectivos de las ultimas dos
décadas dejan muy pocas dudas acerca de la estrecha
relacion entre los habitos dietéticos, los niveles de lipidos
circulantes, especialmente el colesterol, y la incidencia
de las manifestaciones clinicas de la enfermedad ate-
roesclerotica. El proyecto de los Siete Paises, dirigido por
Ansell Keys, indica claramente que existe una relacion fi-
neal entre la proporcion de calorias ingeridas como gra-
sas saturadas y los niveles de colesterol sanguineo asi
como entre el contenido de colesterol de la dietay el co-
lesterol sanguineo. Pero mas importante atn fué la rela-
cion positivamente lineal establecida entre los niveles de
colesterol de la sangre y la incidencia de isquemia coro-
naria. Estos trabajos realizados en poblaciones de los Es-
tados Unidos y Europa Mediterranea, Meridional y del
Norte permiten inclusive expresar en forma cuantitativa
la aterogenicidad de una dieta conociendo la proporcién
de acidos grasos saturados e insaturados y la cantidad
de colesterol ingerido (3,4). Recientemente Liu y col. (5)
han mostrado las relaciones entre los indices lipidicos o
“indices de aterogenicidad” de la dieta paraveinte paises
econdomicamente avanzados, incluyendo Venezuela, re-
lacionandolos con la mortalidad por enfermedad corona-
ria. Los resultados analizados mostraron una alta correla-
cion positiva entre la mortalidad y los indices lipidicos o
indices de aterogenicidad. Por otra parte se encontrd
una correlacién negativacon la ingestion de alimentos de
origen vegetal. (TABLA 1)



ESQUEMA DEL BALANCE DINAMICO DE ABSORCION, BIOSINTESIS

Y CONVERSION DEL COLESTEROL EN EL ORGANISMO (Adpt. de
Sarnuel, Mc Namara y* Shapiro Ann. Rev. Med. 1982 )

EXTRA
HIGADO PLASMA l Inﬁspmco
SINTESIS ————= 800 -+ SINTESIS
N S
SALES BILIARES)
6000 GLANDULAS|
Dl (TOTAL)
—_— 5‘0
1000

DIETA
600 — — 300

Ll

HECES

800 ESTEROL. NEUT.
250 SALES BILIAR

* los numeros indican mg.

Esquema del balance dinamico de absorcion, biosintesis y conversion
del colesterol del organismo. Adaptado de Samuel, McNamaray Shapi-
ro, Ref. 6. La mitad del colesterol presente enla dietaes absorbido en el
intestino delgado el cual pasa el plasma asociado a quilomicrones y
VLDL (300 mg.). Parte del colesterol plasmatico es usado por el higado
para la sintesis de sales biliares, de las cuales un 25% es excretado en
las heces y un 75% es reabsorbido por la circulacién entero-hepética.
Unos 50 mg diarios son utilizados para |la biosintesis de hormonas este-
roideasy unacantidad desconocida, pero dependignte de laconcentra-
cion plasmatica, es usada por las células para ensamblar sus membra-
nas. La cantidad depositada en la intima-media arterial es variable pero
puede llegar a varios gramos acumulados en lesiones ateroescleroticas
que se desarrollan lentamente a partir de ia tercera y cuarta década.

EL BALANCE DINAMICO DEL COLESTEROL

Las razones por las cuales una dieta elevada en grasas
saturadas y colesterol llevan a una elevacion de las beta-
lipoproteinas, y por consiguiente del colesterol circulan-
te, se han elucidado parcialmente en experimentos con-
trolados. El colesterol del organismo puede considerarse
dividido en un compartimiento tisular, donde forma parte
de las membranas de todos los tejidos y de un comparti-
miento extracelular donde forma parte de diversas lipo-
proteinas circulantes en la sangre y en lalinfa. estos dos
compartimientos estan interconectados y hay un conti-
nuo intercambio de colesterol y otors lipidos entre ellos.
Parte del colesterol de estos compartimientos es normal-
mente utilizado para Ia biosintesis de hormonas esteroi-
deas por las glandulas suprarrenales y las gonadasy para
la sintesis de sales biliares por el higado.Otro pequeno
compartimiento es el producto de un proceso patologico
de deposicién de lipoproteinas en la intima - media arte-
rial, formando parte de las lesiones ateroesclerdticas y
de depositos en regiones localizadas ricas en tejido co-'
nectivo, los xantomas y xantelasmas. El nivel de coleste-.

rol en cada uno de estos compartimientos es el resultado
de un balance dinamico entre colesterol ingerido en la
dieta, biosintesis de la molécula, utilizacion para la fabri-
cacién de hormonas y sales biliares y excrecion. Una vez
ingerida o sintetizada una molécula de colesterol, soio
puede eliminarse por conversion o excrecion. En la Figu-
ra 1 presentamos un esquema de este balance con los
valores promedio de entrada y salida establecidos para
humanos adultos (6). Aproximadamente la mitad del con-
tenido de colesterol es absorbido del intestino cuando
ésta conuene entre 100y 1200 mg.es decir que indeféc-
tiblemente u:a dieta elevada en colesteroi llevara a la
adicion de cantidades elevadas de colesterol al compar-
timiento plasmatico. La mayoria de los individuos norma-
les y muchos mamiferos responden a sobrecargas dieté-
ticas de colesterol disminuyendo su sintesis endégena.
Este mecanismo de control por retroalimentacion sin
embargo no funciona dentro de limites infinitos y es,posi-
ble saturarlo. En humanos pareciera que la adicior en la
dieta de mas de 400 mg de colesterol por diapuede satu-
rar el sistema (un huevo de gallinatiene aproximadamen-
te 250 mg.). Hay grandes diferencias en la eficiencia.del
sistema entre especies y alin dentro de los humanos, las
cuales estan reguladas genéticamente.

La composicion de la dieta modifica la eficiencia de la
absorcion del colesterol en el intestino, asi una dietarica
en colesterol acompafada de grasas saturadas parece
favorecer la absorcion mientras que unadieta rica en po-
lisacaridos vegetales parece inhibir su absorciéon y
ademas aumentar la excrecién de sales biliares, contri-
buyendo a la disminucién del contenido total de coleste-
rol del organismo. Estos dos efectos, lacompetenciaa ni-
vel de laabsorciénintestinal y el aumento de laexcrecion
de sales biliares parecen ser los procesos responsables
por los bajos niveles de colesterol circulante en los suje-
tos y poblaciones con dietas ricas en vegetales, ademas
por supuesto de que generalmente estos sujetos consu-
men poecos productos de origen animal (7,8).

EL TRANSPORTE DE:LIPIDOS EN LA SANGRE

La ciave central del sistema de regulacién por retroali-
mentacion del tejido total de colesterol del organismo es
el catabolismo del principal vehiculo del transporte de
colesterol del plasma que es la lipoproteina de baja den-
sidad o betalipoproteina, conocida por su acronimo
inglés LDL (low density lipoprotein). Esta lipoproteina,
junto con la HDL o lipoproteina de alta densidad, 1a VLDL,,
lipoproteina de muy baja densidad y los quilomicrones,
constituyen las diversas vias de transporte ciclico de los
lipidos de origen exdgeno y enddgeno del organismo,
siendo la LDL una especie de camino ciego del metabo-
lismo de las VLDL.

Podemos considerar que el punto de inicio de este ciclo
es laabsorcion de las grasas de la dieta por las células de
la mucosa intestinal. El enterocito absorbe los triglicéri-
dos de la dieta como acidos grasos libres y monoglicéri-
dos, los cuales son resintetizados a triglicéridos y van a
formar parte de una microemulsion de grasas que pue-



den considerarse como gotitas intracelulares de triglicé-
ridos envueltas en una pelicula monomolecular estabili-
zante hecha por un mosaico de proteinas, principalmen-
te ias conocidas como ApoA-|, A-ll. A-IV, Cy ApoB, los fos-
folipidos que son una mezcla de productos de sintesis
endodgena y acidos grasos de ladieta y de colesterol ab-
sorbido por las células del intestino. La microemulsion asi
formada constituye los pre-quilomicrones, los cuales po-
cos minutos después de ingerir una dieta rica en grasas .
son segregados por el enterocito al espacio intercelular
de donde pasan rapidamente al sistema linfatico y de alli
a la sangre. Esto quiere decir que una dieta rica en tri-
glicéridos y colesterol dara origen a una rapida sintesis
de grandes cantidades de quilomicrones que con su car-
ga de triglicéridos y colesteroi seran rapidamente verti-
dos altorrente sanguineo(9).En las figuras 2 y 3tomadas
del trabajo de Sabesin y Frase se muestra claramente co-

mo los enterocitos después de una comida grasa se car-
gan de pre-quilomicrones y empiezan a secretarlos por
pinocitosis inversa al espacio intercelular desde donde
viajan a los vasos linfaticos mesentéricos y altorrente cir-
culatorio (10).

Microscopia electrénica de transmision de una célula del epitelio intes-
tinal de una rata en ayunas. Pueden observarse los distintos organelos
subceiulares como los nucleos, mitocondrias y reticulo endoplasmatico
liso y rugosa caracteristicas de una céiula con funciones metabdlicas
muy activas. (Tomado con permiso de Sabesin y Frase, Ref. 10).

Microscopia electrénica de células del epitelio intestinal 2 horas des-
pués de haber alimentado a larata con aceite de maiz. Pueden verse la
gran cantidad de gotas de grasa electron-densas distribuidas en todo el
citoplasma constituyendo los pre-quilomicrones. Ya a este tiempo, par-
te de los quilomicrones han sido secretados al espacio intracelular de
donde viajaran alaregion basal penetrando el endotelio de vasos linfati-
cos y capilares. (Tomado con permiso de Sabesin y Frase, Ref. 10).

Una vez en la sangre y el liquido extracelular, tanto los
quilomicrones con los triglicéridos de origen dietético,
como las VLDL con triglicéridos de origen endogeno, son
procesados parcialmente por la lipasa lipoprotéica, una
enzima localizada en todos los endotelios pero principal-
mente en musculo y tejido adiposo. La lipasalipoprotéica
(LLP) hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones y las
VLDL a 4cidos grasos, monoglicéridos y glicerol, los cua-
les son rapidamente captados por las células de la mus-
culatura lisa, estriada y cardiaca y por los adipocitos (Fi-
gura 4-A). En musculo estos acidos grasos son una parte
fundamental del combustible metabdlico.

En tejido adiposo, cuando el balance energético del
organismo es positivo, se vuelven a sintetizar triglicéridos
para ser aimacenados. En periodos de ayuno, y bajo con-
trol hormonal, del tejido adiposo se movilizan acidos gra-
sos hacia el higado donde son utilizados para la sintesis
delas VLDL. (Fig. 4-B), constituyendose estas en particu-
las secundarias para la movilizacién de los triglicéridos
del higado a la circulacion (Fig. 4-C). Las HDL también



son sintetizadas por el higado y pueden considerarse una
especie de reservorio circulante de las apoproteinas C-Il
y A-lque son activadoras de las enzimas lipasa lipoprotéi-
ca (LLP) y de la. lecitina-colesterol-acilo-transferasa
‘LCAT) (Fig. 4-D). Esta ultima enzima forma en lasangre
los ésteres de colesterol libre presente en lipoproteinas y
de un acido graso proveniente de la lecitina de la HDL.
(Fig. 4-E).

LA FORMACION DE LAS LDL

El resultado neto de laaccion de la hpasa y sus cofacto-
res sobre las VLDL y los quilomicrones es la formacion de
dos tipos de particulas remanentes en la circulacion. De
las VLDL se forman las IDL, al irse empobreciendo en tri-
glicéridos y enriqueciendo proporcionalmente en éste-
res de colesterol, fosfolipidos y la proteina apoB que las
caracteriza, y estas pasan aformar las LDL. (Fig. 4-F). Las
LDL funcionan como un reservorio circulante de coleste-
rol. Por su parte los remanentes de laaccion de laLLP so-
bre los quilomicrones, también empobrecidos en triglicé-
ridos, pasan a formar particulas de menor densidad ricas
en colesterol esterificado, fosfolipidos y proteinas que
las caracteriza, la apoE y laapoB de origen intestinal, que
parecen dictar el destino final de los remanentes de qui-
lomicrones. Las células hepaticas parecen poseer un re-
ceptor especifico que reconoce la apoE y la apoB en los
remanentes, lo cual parece iniciar el proceso deinternali-
zacion de esta particula. (Fig. 4-G). Los detalles posterio-
res a esta internalizacion no se conocen, pero el destino
de los ésteres de colesterol que se originaron er ladieta
parece ser su utilizacién por las células del parenquima
hepatico para la biosintesis de 4cidos biliares (12).

La conversién de la VLDL a las LDL en plasma por la
accion de la lipasa lipoprotéica ha sido estudiada en de-
talle por Einsenberg y Deckelbaum. La lipasa lipoprotéica
parece no distinguir entre los quilomicrones y las VLDL y
en presencia de su activador la apoC-ll, donada por la
HDL, procesa a las particulas ricas en triglicéridos hacia
dos tipos de remanentes. En el diagrama de la Figura 5,
adaptado de Einsenberg, Chajek y Deckelbaum seilustra
este proceso (13,14). Los remanentes de los quilomicro-
nes son catabolizados como hemos mencionado por el
higado. Las VLDL son primero convertidas a las lipopro-
teinas de densidad intermedia y luego a LDL. Durante
este proceso se van perdiendo trigliceéridos y se van acu-
mulando los componentes que estabilizan a estas mi-
croemulsiones: las proteinas A, A-ll, AV, B, C-, C-lly E.
También se van acumulando los fosfolipidos y posible-
mente algo de colesterol libre y mucho de colesterol es-
terificado, especialmente en las IDLy LDL. Las apoprotei-
nas A, C y posiblemente E son transferidas junto con el
colesterol libre y parte de los fosfolipidos a las HDL circu-
lantes donde el colesterol en las HDL nacientes prove-
nientes del higado es este-ficado por la LCAT y hecho de
nuevo accesible al higado que es capaz de internalizar
las HDL (13,14).
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ESQUEMA DEL ORIGEN INTRAVASCULAR DE LAS LOL Y LAS HDL
(EISENBERG, 1982 )

Esquema uniticado de la protuecion en plasma de la LDL y las HDL a
partir de la VLDL y de las HDL nacientes productos del higado y del in-
testino. Las flechas sélidas representan vias establecidas para el meta-
bolismo de las particulas, sus lipidos y apoproteinas constituyentes. Las
flechas segmentadas indican posibles mecanismos. (Tomado con per-
miso de Einsenberg, Chajek y Deckelbaum, Ref. 14).

EL CONTROL DEL METABOLISMO DEL
COLESTEROL

Los mecanismos resumidos en los parrafos anteriores
resultan en una especie de ciclo del colesterol entre las
distintas lipoproteinas, el intestino y el higado. El coleste-
rol de la dieta aparece en el plasma en la superficie de los
quilomicrones, al irse formando los remanentes, el coles-




terol libre es transferido ala HDL donde la LCAT lo esteri-
fica y estos son transferidos de regreso a los remanen-
tes. Aqui el procesamiento de los remanentes de los qui-
lomicrones y de las VL.DL divergen, siendo los primeros
tomados por el higado y los de las VLDL convertidosen el
mismo plasmaa las LDL las cuales también son captadas
parciailmente por el higado. El mayor reservorio plasmati-
co de ésteres de colesterol es la LDL; particulas que jue-
gan un importante papel en su economia extra e intrace-
lular. La forma como las LDL flevan a cabo esta regula-
cién ha sido descrita en detalle en los tabajos de Browny
Goldstein, y se realiza a través de un mecanismo de re-
ceptores especificos y de un proceso de captaciéon no
saturable, los cuales han sido detectados en diversos ti-
pos de céiulas extra-hepaticas y hepaticas de hombresy
otros mamifetos (15,16).

REGULACION DEL METABOLISMO DEL COLESTEROL VIA RECEP-
TORES DE LOL (BROWN Y GOLDSTEIN i982)
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enzima acil-CoA: colesterol aciltransteresa, una de las
enzimas que esterifica el colesterol celular, principal-
mente con acido oleico, guardandose los ésteres como
vacuolas grasas en el citoplasma. Por Gitimo el colesterol
proveniente de las LDL degradadas disminuye la biosin-
tesis de los componentes de los receptores de la LDL,
previniendo asi la continua captacion de LDL. El resulta-
do final de este sistema es el mantenimiento de un equili-
brio en el contenido de colesterol celular.

Regulacion del metabolismo del colesterol en células ae perenquimaa
través de los receptores paralas LDL. Este proceso ha sido establecido
en detalle en fibroblastos humanos en cultivo. HMG-CoA reductasa, 3-
hidroxi-metilglutaril coenzima A reductasa, es la gazima del paso limi-
tante en la biosintesis de colesterol. ACAT, acil-CoA; colesterol acil-
transferasa es la enzima formadora de los ésteres de colesterol. (Toma-
do con permiso de Goldstein y Brown, Ref. 16).

Enlafigura 6, tomada de los irabajos de Browny Golds-
tein se esquematiza este mecanismo llamado por los au-
tores la “via de las LDL". Los estudios iniciales realizados
en fibroblastos de humanos en cultivo mostraron que es-
tas células, como todas las células de vertebrados supe-
riores, requieren colesterol para la sintesis de sus mem-
branas. Este colesterol es sintetizado por la célula, si el
medio de cultivo no lo contiene en la forma de LDL. Pero
si se afade la LDL, las células dejan de sintetizar coleste-
roly utilizan el del medio para llenar sus necesidades. Es-
to es prudencia metabdlica puesto que la sintesis de co-
lesterol es costosa en energia metabdlica al requerirse
de 5 a 7 moléculas de ATP para su biosintesis. El coleste-
rol detivado de la LDL provoca varios cambios regulato-
rios en las células: primero el colesterol disminuye laacti-
vidad de la enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa,
la cual cataliza el paso limitante en la biosintesis del co-
lesterol disminuyendo la sintesis celular del colesterol.
Seglindo; el mismo colesterol aumenta la actividad de la

Microscopia electronica de transmision de un corte de la intima-media
de Macaca nemestrina. Las flechas indican las membranas de células
de la musculatura lisa. Los tridngulos vacios sefalan fibras de colageno.
Los triangulos llenos indican los agregados de fibras de elastina. Esta
preparacion fue contratefida con rojo de rutenio, un colorante especifi-
co para proteoglicanos y glicosaminoglicanos (préviamente designa
dos con el nombre de mucopotisacaridos). Los circulos sefialan algunos
de los granulos de proteoglicanos, notese que los granulos mas grandes
varecen formar una “malla de gallinero” entre las fibras de colageno,
elastina y las células, mientras que los granulos pequerios parecen ali-
nearse alo largo de las fibras de colageno. (Fotomicrografia cedida gen-
tiimente par el Dr. Thomas Wight de la Universidad de Seattie).

Todo este proceso es llevado a cabo por el colesterol
mismo puesto que unavez internalizaday transferida a Ii-
sosomas secundarios la LDL, su proteina es hidrolizada a
sus amino-acidos constituyentes y los ésteres de coles-
terol hidrolizados a colesterol y acidos grasos.

Brown y Goldstein han demostrado que existe un se-
gundo mecanismo para la degradacion de las LDL pre-
sente fundamentalmente en macrofagos pero posible-
mente también en otras células. Dicho mecanismo llama-
do “recolector” procesa un 15% del recambio total diario
ue LDL La biosintesis del colesterol esta controlada
genéticamente y en humanos existe una enfermedad lla-
mada hipercolesterolemia familial (HF) la cual se hereda
como una caracteristica autosémica dominante con una
frecuencia en diversas poblaciones de uno en un millén
para los homozigotes y uno en quinientos para los hete-
rozigotes. Los homozigotes llegan a tener 700 a 1000
mg/dl de colesterol en plasma y generaimente mueren
en la segunda década por ateroesclerosis generalizada.
-0s heterozigotes con nivel de colesterol entre 300y 400
mg/dl tienen una prevalencia de enfermedad coronaria



25 veces mayor que la poblacion normal (15,16). Los ho-
mozigotes con HF no tienen receptores de LDL en la su-
perficie de sus células y no regulan la biosintesis de co-
lesterol. Siempre la sintesis esta funcionando al méaximo,
sobrecargandose los tejidos y puesto que no catabolizan
ala LDL por estaviala lipoproteina se acumulaen el plas-
ma.El tnico camino catabélico de las LDL en estos indivi-
duos es el “recolector”.En los sujetos con HF, heterozigo-
gotes, se sintetizan aproximadamente la mitad de los re-
ceptores siendo por lo tanto el proceso de regulacion la
mitad de efectivo que en un sujeto normal. Las diferen-
cias cuantitativas en el procesamiento de la LDL en suje-
tos normales, heterozigotes y homozigotes con HF estan
resumidas en la tabla 2. Esta claro que a medida que se
compromete la via catabdlica de las LDL a través de los
receptores, laviade las célulasrecolectores sehace mas
importante. De los estudios sobre receptores y catabolis-
mo de la LDL, Goldstein y Brown han calculado la canti-
dad de colesterol en LDL necesario para que funcionen
con maxima eficiencia, aportando €l colesterol requerido
para sintesis de membranas, hormonas y sales biliares.
Cuando existen 50 mg de colesterol de LDL por 100 mi
de plasma se saturan todos los requerimientos en un
hombre normal. Es decir que los valores hoy medidos co-
mo el promedio para poblaciones econémicamente
avanzadas, de 120 mg/100 de colesterol de LDL, son el
doble de lo necesario y a estos valores se llega por facto-
res exdgenos puesto gque nacemos con 40-50 mg de
LDL-colesterol por 100 mi de plasma. Goldstein y Brown
han sefialado que ningun mamifero aparte del hombre
tiene mas de 50 mg/100 mly que por supuesto rara vez
sufren de lesiones ateroescleréticas (15).

LA ACUMULACION DEL COLESTEROL EN
ARTERIAS

La acumulacion de lipoproteinas y eventualmente co-
lesterol en el mesénquima arterial es un proceso comple-
jo en el cual intervienen ademas de las lipoproteinas y las
células del endotelio e intima-media de las arterias, los
componentes de la matriz extracelular. La arquitectura
de las arterias es compleja como puede verse en la mi-
croscopia electronica de la figura 7. Esta preparacion ce-
dida gentilmente por el Dr. Thomas Wight muestra la ma-
triz extracelular que rodea alas células de la musculatura
lisade la intima-media de la aorta de Macaca nemestrina,
un primate con arquitectura tisular semejante al humano.
Entre las células hay una compleja malla tridimensional
hecha de fibras de colageno y fibras de elastina interco-
nectadas por filamentos de proteoglicanos. Las células
de la intima-media de las arterias musculares reciben sus
nutrientes y realizan sus intercambios metabdlicos con
una especie de ultrafiltrado de plasma que les liega a
través de la capa de células endoteliales. En una arteria
sana, las células endoteliales forman una capa continuay
el movimiento de macro-moléculas y nutrientes parece

llevarse a cabo por medio de un continuo transporte vesi-
cular traslocando paquetes de plasma desde laluz de la
arteria a la intima (17). Ross y col. han demostrado que
cualquier dafio al endotelio, combinado con hipercoles-
terolemia, acelera el desarrollo de lesiones ateroesclero6-
ticas, posiblemente por induccion de la proliferacion de
células de la intima-media, en respuesta a factores de
crecimiento segregados por las plaquetas que se adhie-
ren a cualquier regidon denudada del endotelio (18).
Unavez que los componentes del plasmallegan al espa-
cio subendotelial, se encuentran rodeados de todos los
componentes de la matriz extracelular. Estudios inmuno-
histoquimicos de Walton y col. han demostrado que tan-
to los componentes lipidicos de las LDL especialmente
colesterol y sus ésteres, como su componente protéico
se depositan en la intima-media arterial durante la ate-
rogénesis (19). Esta deposicion, posiblemente, implica
varios tipos de interacciones fisico-quimicas con los pro-
teoglicanos, el colagenoy la elastina asicomo con las cé-
lulas de la musculatura lisa y macrofagos. En 1960 Bern-
feld y col. estudiaron los complejos formados in vitro por
las LDL con distintos tipos de polisacaridos acidos (19).
El mismo afio, Gero y col. demostraron la formacion de
complejos entre glicosaminoglicanos extraidos de aorta
y las betalipoproteinas (21). Estos hailazgos, la correla-
cion topologica entre las tinciones especificas para poli-
sacéridos 4cidos y la presencia de depésitos de lipidos
en lesiones sugirieron que una interaccion o asociacion
delas LDL con los proteoglicanos arteriales pudiera jugar
un papel importante en la deposicion de las lipoproteinas
durante ia aterogénesis. Srinivasan y col. han aislado de
homogenizados de aorta humana con lesiones ateroes-
cleréticas complejos de lipoproteinas y glicosaminogli-
canos lo cual sugiere que la formacién de estas asocia-
ciones tienen que ver con la acumulacién de lipoprotei-
nas (22). En nuestro laboratorio hemos aislado, de inti-
ma-media humana, un proteoglicano hecho de condroi-
tin sulfato y dermatan sulfato capaz de formar complejos
insolubles especificamente con las LDL en condiciones
cercanas a las fisiologicas. Usando este proteoglicano
como un reactivo hemos podido evidenciar que las LDL
de distintos sujetos tienen una diviinta reactividad hacia
el proteoglicano arterial. Hemos podido detectar que
tanto en sobrevivientes de isquémias agudas como en
sujetos con aparente isquemia cronica es mas frecuente
la presencia de LDL con altas reactividades por el proteo-
glicano arterial que en grupos de sujetos aparentemente
sanos. La tabla 3 tomada de estos trabajos muestra que
los sujetos isquémicos presentan una mayor frecuencia
de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperten-
sion, sobrepeso, diabetes y elevada reactividad de sus
LDL por el proteoglicano formador de complejos de lipo-
proteinas aislado de arterias humanas (23,24).

La hipotesis de que los proteoglicanos arteriales pue-
den ser responsables de fa deposicién de la LDL durante
la aterogénesis ha sido reforzada por el aislamiento de le-



siones de complejos de LDL con proteoglicanos por mé-
todos especificos. Hoff y Gaubatz, recientemente han re-
portado el aislamiento de asociaciones de lipoproteinas
que contienen la proteina caracteristica de {a LDL, la
apoB, con un pequerio contenido de glicosaminoglica-
nos, las cuales ademas poseen una carga eléctrica mas
negativa que la LDL circulante (25). Estos autores han su-
gerido, basandose en los hallazgos de Goldsteiny Brown,
que este aumento en la electronegatividad, posiblemen-
te causado por la asociacion con glicosaminoglicanos,
pudiera ser el factor de estimulo para la internalizacion
de LDL por macrofagos en las arterias (16,25). Goldstein
y Brown han demostrado que cuando las LDL se modifi-
can, haciéndolas mas electronegativas, son captadas ra-
pidamente del medio de cultivo por macréfagos por un
mecanismo no-saturable, ilevando esto aunasobrecarga
de colesteroi en la célula y a su lisis. Se sospecha que el
sistema monocito-macrofago pudiera asi contribuir a la
acumulacion de colesterol durante la aterogénesis (16).

En nuestro laboratorio, utilizando cromatografia de afi-
nidad con columnas de inmunoglobulinas contraias LDL,
hemos logrado aislar de aortas humanas con lesiones,
LDL asociadas a proteoglicanos que contienen condroi-
tin sulfato y dermatan sulfato. Estos complejos se ase-
mejan mucho, tantc en composicion de sus glicosamino-
glicanos como en forma, a los formados in vitro al mez-
clar LDL de plasma con el proteoglicano formador de
complejos de lipoproteinas aisiado y caracterizado en
nuestro laboratorio (26). La figura 8 tomada de estos tra-
bajos muestra el aspecto de (A) el proteoglicano arterial,
(C) la imagen de la LDL de plasma purificada y (B) los
agregados producidos al afadir el proteoglicano arterial
ala LDL. Lafigura9 presentalaimagen de los agregados
y lipoproteinas aislados de lesiones ateroescleréticas
por cromatografia de afinidad. Pueden observarse parti-
culas disgregadas de lipoproteinas y grandes agregados,
aparentemente alineados a lo largo de filamentos muy
delgados (9-A). Al tratar esta preparacion con condroiti-
nasa ABC, que hidroliza condroitin sulfatos y dermatan
sulfatos, desaparecen los filamentos, aunque los agrega-
dos persisten (9-B). Estos resultados sugieren que en las
lesiones ateroescleréticas, parte de las LDL estan for-
mando complejos con proteoglicanos que contienen
condroitin sulfatos y dermatan sulfato.

Estudios que hemos hecho con el proteoglicano arterial
aislado han demostrado que las LDL mas reactivas en la
formacion de complejos in vitro poseen una carga eléc-
trica de superficie mas positiva que aquelias LDL que
reaccionarn poco. Esto eslégico puesto que los proteogli-
canos poseen una alta densidad de carga negativa por la
presencia de grupos sulfato. También los individuos con
LDL circulante de alta reactividad por proteoglicanos
arteriales sintetizan LDL mas rica en ésteres de coleste-
rol y mas pobre en triglicéridos. Experimentos con cone-
jos nos han permitido demostrar que unadieta rica en co-
lesterol y grasas saturadas lleva a la biosintesis de lipo-
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Microscopia electronica por tincion negativa del proteoglicano arterial
acomplejante de lipoproteinas (A), de los complejos formados al poner
en contacto ei proteoglicano arterial y las LDL de plasma (B}, y de las li-
poproteinas de baja densidad de plasmé (LDL) (C). Las flechas blancas
en (B) sefialan los agregados de lipoproteinas aparentemente alineados
alo largo de filamentos muy delgados.

proteinas de baja densidad ricas en colesterol y mas po-
sitivamente cargadas (27).

Experimentos preliminares en humanos sugieren que
también en el hombre una dieta con alto contenido de
grasas saturadas y colesterol lleva a la sintesis de LDL
mas reactiva por el proteoglicano arterial al poseer una
densidad de carga positiva altay un mayor contenido de
ésteres de colesterol.

UNA HIPOTESIS SOBRE LA ATEROGENESIS

Con los resultados obtenidos por los investigadores ci-
tados y con los obtenidos en nuestro laboratorio, es po-
sible proponer una hipdtesis que relaciona las aspectos
metabdlicos, celulares y moleculares de lainteraccion de
las lipoproteinas de baja densidad con el desarrolio de las
fases iniciales de la lesion ateroesclerética. Indudable-
mente que todavia desconocemos mucho de los detalles
de esta compleja interaccion pero una hipotesis de tra-
bajo coherente es un buen marco de referencia para fu-



Microscopia electronice por tincion negativa de los agregados de lipo-
proteinas extraidos de 2siones ateroesclerdticas humanas. A-image-
nes de los agregados intactos, también se ven particulas de lipoprotei-
nas sueltas. Las flechas indican los delgados filamentos que parecen
unir alos agregados. B- La misma preparacion anferior tratada con con-
droitinasa ABC; a pesar de que todavia se observan agregados, los fila-
mentos han desaparecido pasiblemente digeridos por la condroitinasa
ABC la cual es especifica para la hidrdlisis de condroitin sulfatos y der-
matan.
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turos experimentos que diluciden los interrogantes que
aun existen.

Unadietaelevada en grasas saturadas y colesterol satu-
ra la capacidad de catabolismo de la LDL y su colesterol
aun en sujetos normales. Esto lleva a un incremento de la
LDL circulante y a alteraciones en su composicién mole-
cular que la hacen mas electropositiva e inestable, au-
mentando su tendenciaa formar complejos solubles e in-
solubles con proteoglicanos arteriales. (Seccién A del
diagrama de la figura 10). Una LDL “normal” por el con-
trario no se acumularia y mantendria un equilibrio; su-
pliendo los requerimientos de las células de la pared arte-
rial y regresando al plasma la no utilizada (Fig. 10-B). Las
asociaciones de |la LDL con proteoglicanos arteriales ha-
cen de ella un-—complejo rico en ésteres de colesterol y
mas negativo, constituyéndose en un estimulo para la
captacion por mecanismgos 0 saturables como los des-
critos por Goldstein y col. (28) para macrofagos (Fig. 10-
C). Ademas estos complejos actuarian como “secuestra-
dores” de LDL llevando ala continua acumulacion de las
LDL v sus componentes en la intima-media impidiendo
su regreso al plasma (Fig. 10-D).

'y

Diagrama de las interaccionesy efectos através de los cuales lalipopro-
teina de baja densidad del plasma (LDL) y Sus componentes pudieran
contribuir al desarrolio de la lesion ateroesclerética.

Las LDL depositadas, o sus complejos, ademas pudie-
ran actuar como estimulos para la fase proliferativa de la
lesidon como lo sugieren los experimentos de Wissler y
col. (29) (Fig. 10-E). Aunque los datos son escasos exis-
ten evidencias que un compartimiento importante de los
depositos de colesterol en las lesiones ateroescleroticas
son las asociaciones del colesterol y ésteres de coleste-
rol de las LDL con la elastinay el colageno. (Fig. 10-F). Du-
rante la proliferacion celular, estos componentes de la
matriz extracelular aumentan considerablemente consti-
tuyendo asi una especie de ciclo que resultariaen el con-
tinuo progreso de la lesion (29,30).

Es indudable que tanto la prevencion de la enfermedad
ateroesclerdtica como el control de su progreso depen-
dera de que aclaremos los detalles celulares del metabo-
lismo de las lipeproteinas y del papel que ellas y otros fac-
tores deriesgo como la hipertensiénjuegan en su etiopa-
togenia. Sin embargo es tambiénindudable que los resul-
tados obtenidos en las investigaciones basicas sobre es-
te proceso permiten un optimismo moderado haciael re-
sultado de medidas preventivas y terapéuticas contra el
desarrollo y prevalencia de esta enfermedad.
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TABLA 1
INDICE LIPIDICO (INDICE DE ATEROGENICIDAD), AZUCARES REFINADOS Y PROCESADOS, FIBRA Y TASAS DE
MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CORONMARIA

PAIS iNDICE LIPIDICO * AZUCARES FIBRA TASA DE MORTALIDAD

PROCESADOS HOMBRES MUJERES TOTAL
Cal. % Cal. Cal. % Cal. 119.3 .81.3 88.1
Japén 12.6 160 7.2 1782 803 280.8 126.2 204.1
Venezusia 201 395 187  1as0 sap %3 tese 2618
U 3 3 5
lsrael 20.5 375 133 1488 62.5 g‘;’gjg ?gg ggg:;
Noruega 340 438 14.6 1122 36.8 437.0 189.5 280.4
Austria 404 371 125 13566 458 5038 1741 3264
Holande 419 493 16.8 1048 354 4300 1458 267.4
Alemania Federal 43,1 328 1.1 1261 423 28868 052 1808
Sulza 433 444 14.1 1272 402 ; : -
Francia 465 342 113 1331 440 201.0 721 1801
Suecle 468 456 15.4 1020 343 5600 2165 3702
Dinamarca 474 512 16.3 1184 354 686.1 2283 393.8
Béigica 417 336 1.3 1283 43.2 4549 167.8 208.1
USA. 623 504 16.1 880 314 82a.8 841.1 5es.6
irlanda 531 484 138 1524 433 6483 2788 456.8
Inglaterra 832 538 168.6 1170 358 888.4 2477 445.0
Finlandla 54.0 414 135 1308 422 8782 2752 520.1
Canadé 57.2 508 18.3 o1 319 684.7 260.7 484.3
Australia 57.5 s72 18.0 1094 344 821.1 3366 584.3
Nueva Zelanaia e1.7 496 14.4 1141 33,0 7724 303.0 b24.R

* |ndice lipidico calculsdo de acuertio & la souscion de Keys et al (3) |, 8, 1.35 (25-P) + 1.8Z donde 8y P son el poroentaje de ias
oniorias totales provenientes de doidos grasos saturados (S) y polinsaturados (p) y Z o6 la raiz ouadirada del colester >l de la dista
(mg/1000 cal.).

* Fibra se eatima de la auma de frutas, vegetales y granos producidos y consumidos por los paises.

** Tagas de mortalidad esthn ajustadas por edades, promadiando ias tasas para 4 grupos starios de 10 afice de 35 4 74 aflos y lusge
promediando por & afios. Tasss de mortalidad corresponden & 1989-1973.

TABLA 2
MODELO DE GOLDSTEIN Y BROWN PARA EL
PROCESAMIENTO DEL COLESTEROL DE LAS LDL EN
SUVETOS NORMALES Y CON
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

SUJETOS

Colesterol

de LDL Normales  Heterozigotes Homozigotes
Colesterol de

LDL en plasma

(mg/dl) 120 300 700
Cantidad de-

gradada Via

“Receptores”

(mg/dia) 1000 800 0
Cantidad de-
gradada Via
“Recolectores”
(mg/dia) 500 1200 3000

Tomado ae Goldstein Ji. y Brown MS. Metabolism 1877; 26; 1267-1275,
Los datos estdn estimados de medidas de recambio de la LDL marcade,
con 125. (Ref. 16).

TABLA 3
SIGNIFICADO ESTADISTICO DE LAS DIFERENCIAS DE LAS FRECUENCIAS DE ALGUNOS “FACTORES
DE RIESGO” DE SUJETOS APARENTEMENTE ISQUEMICOS Y APARENTEMENTE SANOS

(Tomado de Camejo, Acquatella y Lalaguna 1980)

CARACTERISTICAS FRECUENCIA PORCENTUAL NIVEL DE CONFIANZA
NO ISQUEMICOS ISQUEMICOS
(214) (77) X2) P
Colesterol elevado (270 mg/d)* 10 21 0.10
Triglicéridos elevados (220 mg/di)* 10 22 0.01
Sobrepeso ** 187 325 0.02
Hipertensién 18.2 44.2 0.01
Diabetes 28 10.4 0.01
Tabaquismo 47.2 55.8 0.20
LDL - Proteoglicano
Elevada **** 10 23 0.01

* Definidos como valores por encima del percentil 80 de ia curva para sujetos aparentemente isquémicos.
**  Definido como peso corporai por encima del 10% del “peso ideal”
®es Definido como presidn diastdlica por encima de 100 mm Hg.
W+ Definido como un suero precipitado més de 13.5 hg. de colestero! de LDL al mezclar 0.1 ml. de suero con él.




1.- ANICHKOW N, CHALATOW S.; Ueber experimentelle cholesterin-
steatase und ihre bedentung fur die Enstehing eingir patholoischen
Prozesse. Centralbl Allg Pathol Anat, 1983; 24:1-9.

2.- WISSLER RW, VESSELINOVITCH D; The complementary interaction
of epidemiological and experimental animal studies: A Key foundation
of the preventive effort. Prevent Med, 1983; 12:84-99.

3.- KEYS A, ANDERSON JT, GRANDE F.; Serum cholesterol responce to
changes in the diet. Part 1-5, Metabolism, 1965; 14:747-787.

4.- KEYS A. Seven Countries: A multivariate anylisis of death and coro-
nary heart disease. Cambridge, Massachusets: Harvard University
press, 1980.

5.- LIUK, STAMLER J, TREVISIAN M, MOSS D.; Dietary Lipids, sugar
fiber and mortality from coronary heart disease, Arterioesclerosis,
1982; 2:221-227.

6.- SAMUEL P, McNAMARA DJ, SHAPIRO |.; The role of diet in the etio-
logy and treatment of atherosclerosis. Ann. Rev. Med., 1983; 34:179-
194,

7.- ROTH HP, MEHLMAN MA Eds,; Simposium on role of dietary fiber
in heart disease. Ama. J. Clin. Nutr. 1978; 31(Suppl): 1-291.

8.- GLUECK CJ. Dietary fat and atherosclerosis. Am. J. Clin. Nutr. 1979
32:2703-2711.

9.- GREEN, PH., GLICKMAN RM. Intestinal Lipoprotein metabolism. J.
Lip. Res, 1981; 22:1153-1173.

10.- SABESIN SM, FRASE S. Electron microscopy studies of the assembly,
intracellular transport, and secretion of chylomicrons by rat intestine.
J. Lipid. Res, 1978; 18:496-511.

11.- GLOMSET JA, NORUM RK, The metabolic role of lecitin-cholesterol
acyl transferase: Perspectives from pathology. Adv. Lipid. Res, 1973;
11:1-65.

12.- SHERRILL BC. Rapid hepatic clearance of the canine lipoproteins
containing only the E apoprotein by a high affinity receptor. Identity
with the chylomicron remnant transport process. J. Biol. Chem, 1980;
255:1804-1807.

13.- EINSENBERG S, OLIVECRONA T.; Very low density lip_opro}tein‘ Ea—
te of phospholipids cholesterol and apolipoprotgin C during lipopysis
in vitro. J. Lipid. Res, 1979; 20:614-623.

14.- EINSENBERG S, CHAJEK T, DECKELBAUM RJ. The plasma origin
of low aensity and high density lipoproteins. En “Metabolic Risk Fac-
tors in Ischemic Cardiovascular Disease” Eds Carlson LA, Pernow B
Raven Press, N.Y. 1982; Pdg. 59-67.

15.- GOLDSTEIN JL, BROWN MS. Lipoproteins receptors: genetic defense
against atherosclerosis. Clin. Res. 1982; 30:417-426.

16.- GOLDSTEIN JL, BROWN MS. Insights into the pathogenesis of athe-
rqgclerosis derived from studies of familial hypercholesterolemia. 1982.
En: “Metabolic Risk Factors in Ischemic Cardiovascular Disease” Eds.
Carlson LA, Pernow B. Raven Press N.Y., 1982; Pag. 17-34.

17 SIMIONESCU M, SIMIONESCU N. Visualization of the binding, en-

docytosis and trans-cytosis of low density lipoproteins in the arterial
endothelium in situ. . Cell. Biol. 1983; 96:1967-1977.

18.- ROSS R. Atherosclerosis: A problem of the biology of arterial wall cells
and their interactions with blood components. Atherosclerosis. 1981;
1:293-311.

19.- WALTON KW, WILLIAMSON T., Histological and inmunofluorescent
studies on the evolution of the human atheromatous plaque. J. Athe-
roscl Res, 1968; 3:599-624.

20.- BERNFELD P, NISSELBAUM ]S, BERKELEY B}, HANSEN RW. The
influence of chemical and physice-chemical nature of macromolecular
polyanions on their interaction with human beta-lipoproteins, J. Biol.
Chem, 1960; 235:2852-2859.

21.- GERO S, GERGELY }J, DEVENYI T, JAKOB L, SZEKELY ], VIRAG §.
Role of Mucoid substances of the aorta in the deposition of lipids. Na-
ture, 1960; 137:152-153.

22.- SRINIVASAN SR. Glycoaminoglycans in atherosclerosis. En: “The gly-

coconjugates”. Vol. IV-B. Ed. Horowitz M1 Acad. Press N.Y, 1982;
265-300.

23.- CAMEJO G, LALAGUNA F, LOPEZ F, STAROSTA R. Characteriza-
tion and properties of a lipoprotein-complexing proteoglycan from hu-
man aorta. Atherosclerosis, 1980; 35:307-320.

24.- CAMEJO S, ACQUATELLA H, LALAGUNA F. The interaction of low

density lipoproteins with arterial proteoglycans: An additional risk fac-
tor. Atherosclerosis, 1980; 35:55-65.

25.- HOFF HF, GAUBATZ jW. [solation, purification and caracterization

qf a lipoprotein containing ApoB from the human aorta. Atherosclero-
sis, 1982; 42:273-297.

26.- CAMEJO G, PONCE E, LOPEZ F, STAROSTA R, HURT E, ROMANO
M. Partial structure of the active moiety of a lipoprotein complexing
proteoglycan from human aorta. Atherosclerosis, 1983; 49:241-254.

27.- AVILA E, LOPEZ F, CAMEJO G. Properties of low density lipoprotein

rt.elated to its interactions with arterial wall components: in vitro and in
vivo studies. Artery, 1978; 4:36-60.

28.- GOLDSTEIN JL, HOFE HF, HO YK, BASU SK, BROWN MS. Stimula-
tion of cholesteryl ester synthesis in macrophages by extracts of atheros
¢clerotic human aorta and complexes of albumin cholesteryl esters.
Arteriosclerosis, 1981; 1:210-226.

29.- FI_SHER—DZOGA K, CHEN R, WISSLER RW. Effect of serum lipopro-
teins on the morphology, growth and metabolism of arterial smooth
muscle cells. Adv. Exptl. Biol. Med. 1974; 43:299-311.

30.- HOLLANDER W Unified concept on the role of acid mucopoiysac-
charides and conective tissue proteins in the accumulation of lipids, li-
poproteins and calcium in the atherosclerotic plaque. Exptl. Molec.
Pathol, 1976; 25:106-120.

31.- CAMEJO G. The interaction of lipids and lipoproteins with the intrace-
ltular matrix of arterial tissue; its possible role in atherogenesis. Adv.
Lipid Res, 1982; 19:1-53.




¢La Dieta del Venezolano es Aterogénica?

M. Lépez Contreras de Blanco
Marlene Fossi
Eleazar Lara Pantin
Virgilio Bosch

EVOLUCION DE ALGUNOS INDICADORES DE
POBLACION Y SALUD EN VENEZUELA

La poblacion venezolana ha aumentado de cuatro millo-

nes a catorce millones en 40 afios. Ef crecimiento vegeta-
tivo se mantiene en 2,9% en 1981. Esto se debe aunare-
duccion en la tasa de mortalidad general (16 a menos de
4 por 1.000 habitantes en 40 afios) y a una tasa de nataii-
dad que aun permanece alta: 35 por 1.000 habitantes).
Esta alta tasa de crecimiento vegetativo ha determinado
una estructura de la poblacion venezolana donde predo-
minan los jovenes, la cual no se ha modificado en 40
anos: mas del 60% de la poblacion es menor de 28 afios,
mas del 40% es menor de 15y s6lo el 10% es mayor de
50 arios. Esta proporcidn, caracteristica de un paisen de-
sarrollo, se mantiene, aun cuando la esperanza de vida
aumentd de 43 afos en 1941 a 68 afos en 1981.
(8,10, 3).

La urb:nizacion es un fenémeno generalizado en toda
Venezuela (en 1941 menos del 40% de la poblacion era
urbanay en 1981 mas del 75% es urbana) esta tendencia
€s mayor en las regiones Capital, Central y Zuliana, don-
de los porcentajes de urbanizacion alcanzan el 90%, de-
bido aias migraciones internas hacia los centros con me-
jores fuentes de trabajo. Este grado de urbanizacion es
comparable al de los paises desarroliados. (8,10,12).

Ladisminucion de la mortalidad general se debe en gran
parte, ala disminucidn de la mortalidad infantil; aun cuan-
do la tasa de 32 por 1.000 nacidos vivos es elevada e in-
termedia entre paises desarrollados y paises en vias de
desarrollo. Esta reduccion es atribuible a los progresos
en saneamiento ambiental y a una mejor asistenciamédi-
ca, pero también refleja mejores condiciones ambienta-
les y un cambio en el consumo de alimentos. (8,11,13). El
patron de las principales causas de mortalidad general
también ha cambiado. La enteritis, de una tasa mayor de
100 por 100.000 habitantes y primera causa de muerte
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en 1941, bajé a una tasa de 22 por 100.000 habitantes y
al sexto lugar en 1980. Por el contrario, las enfermedades
del corazén subieron del tercer lugar al primero con una
tasa de 83 por 100.000 habitantes (*) y los accidentes su-
bieron del sexto lugar al segundo, patrén comparable al
de paises desarroilados. (2,11). Esta disminucion en las
tasas de letalidad de las enteritis y diarreas, es atribuible
a las mejores condiciones médico-asistenciales y de sa-
neamiento ambiental. Por otro lado, las enfermedades
del corazon presentan una progresiva elevacion de sus
tasas de letalidad al aumentar la expectativa de vida a
través del tiempo (2).

Cuando se considera la mortalidad por causas cardio-
vasculares en general, se observa que un 48,2% son atri-
buibles a la ateroesclerosis: 37,4% a la enfermedad is-
quémica del corazén, 7,7 aenfermedades cerebrovascu-
lares no hipertensivas y 3,1% a enfermedades vasculares
periféricas, no atribuibles a anomalias congénitas o en-
fermedades sistematicas especificas (grafico 1) (2,11).
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Entre los cambios mas significativos en el patron de dis-
por.ibilidad en los ultimos afios, se destaca la sustitucion
de los alimentos de origen vegetal por los de origen ani-
mal como fuente de proteinas y el aumento en la disponi-
bilidad de grasa de origen animal, semejante a los patro-
nes de disponibilidad de paises industrializados y depen-
diente de renglones de dificil produccion nacional. (grafi-
co 2) (5,6,8). Al comparar el indice lipidico o “indice de
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aterogénicidad”, que es la relacion de los lipidos satura-
dos y los lipidos insaturados, en relacién con las tasas de
mortalidad por enfermedad coronaria (promediadas pa-
ra los grupos etarios de 35 a 74 afios) con ios correspon-
dientes a paises desarrollados, se apreciaque Venezuela
presenta una posicion intermedia entre japon, con un ba-
jo indice lipidico y una tasa baja de mortalidad por enfer-
medad coronaria, y Norteamérica y los paises de
Oceania, con los indices y tasa mas altos. (1,9).

Las tendencias en el consumo de-alimentos en Vene-
zuela difieren de acuerdo al estrato socio-economico de
la poblacion. Los resultados del Proyecto Venezuela evi-
dencian una mayor ingesta de leche, carne, tubérculos y
frutas en los estratos altos, en comparacion con los es-
tratos mias bajos. En estos la fuente protéica mas impor-
tante son los huevos vy las leguminosas. Cuando se com-
para el consumo calorico y protéico en estratos socio-
econémicos extremos, se observa un subconjunto calori-
co en los estratos bajos. Por el contrario, el porcentaje de
adecuacion protéica esta muy por encima del requeri-
miento promedio y, en los estratos altos. duplica los re-
querimientos.

Las tendencias en fa distribucion porcentual del consu-
mo de calorias y macronutrientes difiere de acuerdo al
estrato socio-econémico. El consumo de proteinas y de
lipidos de origen animal ha aumentado en los ultimos
quince afos, especialmente en el estrato mas bajo, aun
cuando el consumo absoluto de los estratos altos duplica,
el correspondiente a los estratos mas bajos. Por el con-
trario, el consumo de proteinas y de lipidos de origen ve-
getal, el consumo de calorias y el consumo de glucidos

TENDENCIA EN LOS PATRONES DE CONSUMO

EN LOS ESTRATOS SOCIOECONOMICOS | + I + YV

Macronutrientes y

Encuesta de Caracas

Proyecto Venezuela

Calorias 1966 1978 - 1981
Prot.origen animal(g) I+0+ v I+ v
p - 46,7 18,6 53,6 26,0
rot.origen vegetal(g) ) \
Lip. ori i 41,0 36,3 31,9 32,6
ip. origen animal (g) 331 4 39,4 19,9
Llp'. chjlgen vegetal(g) 60’4 3310 46,9 25,9
Chlorins © 353,0 276,9 2923 269,2
2.605 1.753 2.288 1.723
1966 - 1981
I+ 0+ \')
+ 14,7 +39,8
—226 —-10,2
+19,0 +38,2
—223 —21,5
FUENTE: (1) Encuesta de Caracas 1966. - 1;,2 - 28
~-121 - 17

(2) Proyecto Venezuela - Area Nutricion: Estados Ca-
rapbobo, Portuguesa y Yaracuy (1978-1981).




ha disminuido, especialmente en los estratos altos (Cua-
dro 1) (3,4,7,8).

Elvalor de larelacion grasas de origen animal/grasas de
origenvegetal, en los estratos socio-economicos altos ha
variado de 0,5a 0,8 en 15afos, y en los estratos bajos, de
0,4 a 0,8. Estas cifras son intermedias entre las corres-

pondientes a los paises asiaticos (0,4) y las mas altas que
corresponden a Norteamérica (2,7) y Oceania (4,2).
(3,4,7,89).
Se puede concluir que las modificaciones en los dltimos
15 afios, en la dieta del venezolano, evidencia una ten-
-dencia hacia un mayor potencial aterogénico de la dieta.
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Cambios Fisicos, Metabolicos
y Nutricionales en la Vejez
Dra. Eva Essenfeld de Sekler *

INTRODUCCION

Con el incremento cada vez maycr del promedio de vi-
da, los internistas manejaremos poblaciones de grupos
etarios cada vez mas avanzados (1). Esto lleva ala nece-
sidad de conocer las particularidades del metabolismo
corporal y las necesidades nutricionales del anciano.

Liama la atencion que en los Estados Unidos de Nor-
teamérica, donde para el afio 2.000 habra 31,8 millones
de personas mayores de 65 afios, estan establecidos los
requerimientos nutricionales para ninos, hombres y mu-
jeres, tanto embarazadas como en lactancia, pero aun no
han sido completamente evaluados en el anciano.

ENVEJECIMIENTO - CAMBIOS FISICOS
Y COMPOSICION CORPORAL

El envejecimiento comienzaen el adulto joveny deterio-
ra progresivamente la funcién tisular durante el resto de
la vida adulta (2).
Postura: La talla disminuye en el anciano en aproximada-
mente 5 cm. entre los 20 y 70 afos. A esto contribuyen la
cifosis y la osteoporosis que ocurren a medida que avan-
za la edad; hay factores concurrentes, como la enferme-
dad broncopulmonar obstructiva crénica, que acentian
estos cambios en |a postura.
Peso: Se mantiene constante o aumenta hasta los 65
anos, pero después hay una disminucion paulatina del
peso corporal.
Composicion Corporal: Cambia continuamente a lo lar-
go de la vida adulta, y la masa muscular esquelética dis-
minuye progresivamente. Esta pérdida se acelera al final
delavida. Desde el punto de vista practico esto se expre-
sa asi: a los 30 afios, el peso del musculo es de 452 gr/kg
de peso, mientras que alos 70 afos este peso hadescen-
dido a 270 gr/kg. Simultaneamente, ocurre un incremen-
to de la grasa corporal en un 30%, y el agua, principal-
mente intracelular, disminuye en un 30%.

Otro importante tejido que se deteriora con el envejeci-

(*) Especialista Il. Depto. Medicina Interna. Hospital General del
‘ Qeste, Los Magallanes. Caracas, Venezuela.

miento es el dseo. Su pérdida liega a ser mas perceptible
después de los 40 afios, y alrededor de los 80, el hombre
ha sufrido una reduccion del 12,5%, y lamujer puede pre-
sentar hasta 25% de reduccion.

Esto explica por qué una proporcion significativa de los
ancianos presenta aplastamientos vertebrales o fractu-
ras, siguiendo aaccidentes triviales. Enlas mujeres entre
los 40 y 60 afios es debida a cambios hormonales me-
nopausicos; hay actuaimente evidencia cada vez mayor
de que el estado nutricional esta relacionado con la pér-
dida de sales oseas (3).

Ademas de Ia reduccion de la masa tisular activa, hay
una pérdida progresiva de la capacidad funcional de mu-
chos tejidos y 6rganos que ocurre casi siempre simulta-
neamente, lo cual explica la facilidad con la cual flejan
esos diferentes 6rganos en los ancianos cuando son so-
metidos a stress.

Cardiovascular: E| gasto cardiaco disminuye en un 30%
a partir de los 25 afios, lo cual, disminuye la capacidad
cardiaca para responder al stress. Ademas, hay cardio-
megalia en una gran proporcion de personas mayores.
En cuanto a los vasos sanguineos, disminuyen en nime-
ro: aumenta el nimero de placas de ateroma que se de-
positan en sus paredes y pierden su elasticidad, con lo
cual aumenta la resistencia periférica, y en muchos
casos ocurre hipertensién arterial.

Renal: Disminuye el nimero de nefrones y hay una pérdi-
da de la capacidad de regeneracion después de los 40
afos, lo cual se correlaciona con una disminucion del flu-
jo renal después de los 50 afios. Debido a la pérdida del
nimero de células, hay una disminucion de aproximada-
mente el 30% del tamario de los rifiones. Desde el punto
de vista funcional, a los 80 afos lafiltracion giomerular re-
nal ha descendido a la mitad de su valor normal, lo cual
disminuye la depuracion de creatinina.

Respiratorio: Hay una disminucion del 10% del peso pul-
monar. Ademas, disminuyen los movimientos ciliares, y
hay un aumento del colageno que lleva a pérdida de la
elasticidad de la pared bronquial. Desde el puntb devista
de la caja toracica, su capacidad de expansién es menor
por la disminucién de la musculatura y los cambios 6seos
ya mencionados.

Tracto Gastrointestinal: Existe una disminucion de la
secrecion salival del nimero de papilas gustativas lo cual



causa disgeusia. En el esdéfago aparecen importantes
alteraciones de la motilidad, asi como esofagitis de reflu-
jo enlos pacientes portadores de herniahiatal. Enel esto-
mago hay disminucién del volumen y acidez de las secre-
ciones. En el intestino delgado la absorcion esta modera-
damente disminuida. Esto, segun algunos autores puede
deberse a una disminucion del flujo vascular que afectaa
los demas o6rganos. La secrecion de ias diferentes enzi-
mas también esta disminuida, por ejemplo, la tripsina en
un 30%.

En muchos de los pacientes ancianos se encuentra
constipacion cronica, diverticulosis, colitis isquémica,
trastornos de la motilidad coldnica, angiodisplasia. Hay
mayor incidencia de litiasis biliar, pero el higado no sufre
mayores cambios en su funcion hasta después de los 75
anos.

Sistema Endocrino: Los cambios endocrinos, en lineas
generales, comprenden una disminucion de la secrecién
de todas las glandulas, de la tolerancia glucosada, y de la
sintesis y liberacion de insulina a fo largo de lavida adulta
hasta llegar a la vejez. Los esteroides anabdlicos dismi-
nuyen en un 65%, mientras que los esteroides totales ba-
janen un 20%, llevando al anciano haciaunaactividad ca-
tabolica. Obviamente, estan disminuidas las funciones
estrogénicas, androgénicas y tiroidea.

Sistema Nervioso: El tejido cerebral disminuye en un
30%. En ello influye el dano vascular que se establece.
Hay, ademas, atrofia cortical con deterioro de las funcio-
nes superiores. Se traducen en pérdida de lamemoriare-
ciente y diferentes alteraciones en la conducta, persona-
lidad y juicio. La velocidad de conduccion de los nervios
periféricos disminuye hasta un 20% entre los 40 y 60
afos de edad (2).

FACTORES QUE AFECTAN EL ESTADO
NUTRICIONAL DEL ANCIANO

El estado nutricional del anciano se relaciona con facto-
res primarios y secundarios (4). Los primarios son: a) la
ignorancia de la necesidad de una dietabalanceada, par-
ticularmente comun en los ancianos viudos del sexo
masculino, debido a que ellos no se habian ocupado pre-
viamente de su propia comida; b) las limitaciones econé-
micas influyen en el tipo de alimentos que estan al alcan-
ce del anciano y en caso de no haber problemas econé-
micos, muchas veces la incapacidad fisica restringe la
posibilidad de adquirir alimentos variados, ya que, aproxi-
madamente, entre el 20 y el 32% de las personas mayo-
res de 80 anos, estan confinadas a sus domicilios; c) el
aislamiento social resulta en una pérdidadel interésenta
comida, porque el comer en compaiiia resuita en una
actividad social. Existen estudios que demuestran una
mayor frecuencia de anemia con menores niveles de aci-
do ascérbico en hombres ancianos que viven solos, com-
parados con un grupo de la misma edad que viven por lo
menos con un familiar; d) los habitos alimenticios fijos

son dificiles de cambiar en personas de edad avanzada,;
e) en este grupo etario, la mayor prevalencia de enferme-
dades que requieren restricciones dietéticas, por €j las
cardiovasculares, la didbetes, gastrointestinales, renales
y otras, influyen en una forma muy importante en la nutri-
cion; f) los trastornos mentales, ios estados confusiona-
les y la depresion, son mas comunes en el ancianoy son
incompatibles con una nutricion normal (5).

Los factores secundarios son los siguientes: a) pérdida
de la dentadura con dificultad para una masticacion ade-
cuada. b) malabsorcién en diferentes grados. ¢) el impac-
to de las drogas terapéuticas en la nutricion es muy im-
portante porque puede causar hiporexia, gastritis, altera-
ciones del gusto u olfato y nduseas. Ademas, hay medica-
mentos que alteran la capacidad absortiva. Algunos
ejemplos de esto son el digital, difenilhidantoina, esteroi-
des, colchicina y otras.

Desde el punto de vista de los sentidos, también hay
alteraciones inherentes ala edad, que influyen enel esta-
do nutricional de estas personas. Por ejemplo, el progre-
sivo deterioro de la vision dificultalalectura de las etique-
tas deciertos alimentos y de las instrucciones para el uso
de una serie de aparatos electrodomeésticos que facilitan
la preparacion de los alimentos.

Otra forma de deprivacion del sensorio, es la pérdida o
alteracion del gusto y el olfato, lo cual desempeiia un rol
en una buena seleccion de alimentos.

INTERRELACION ENTRE NUTRICION,
ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDADES
CRONICAS

A través del ciclo de vida hay una progresiva y gradual
disminucion de las funciones fisiologicas, pero hasta qué
punto estos cambios son promovidos por factores nutri-
cionales no esta bien determinado, aunque estudios en
modelos animales sugieren que hay evidenciadel posible
papel de la nutricion en la progresién de dichos cambios.

Ademas, hay un punto que ha sido controversial desde
hace varios afos y es el rol de la nutriciéon como factor en
la produccion de enfermedades cronicas. A continuacion
se analizanalgunas delas patologias con las quese hare-
lacionado mas insistentemente la dieta, porque siempre
ha sido atractiva la posibilidad de lograr una prevencion
(6).

Las manifestaciones clinicas de la cardiopatia coronaria
no siempre ocurren en personas mayores de 60 afios, pe-
ro son mas frecuentes en ellas. Lo dramatico es que una
cuarta parte muere horas después de los primeros sinto-
mas de un infarto y aproximadamente otro 25% muere
en las primeras semanas que le siguen. El roi de 1a nutri-
cion en la enfermedad isquémica ha sido analizado por
varios grupos a través de estudios multicéntricos.

La FAO y la OMS, han demostrado una relacion entre la
ingesta de grasas saturadas y colesterol con enfermedad
coronaria. Las migraciones de grupos con bajo poder ad-



quisitivo, desde areas con pocaingestade grasay mayor
ingesta de fibra hacia zonas mas industrializadas, en las
cuales hay mayor ingesta de grasas y menor de fibra, pro-
veen un excelente modelo de demostracion de esta hip6-
tesis.

Otros elementos dietéticos que intervienen posible-
mente en la enfermedad arterioesclerotica son la pre-
sencia o no de fibra, laingesta de carbohidratos, la obesi-
dad. Por lo multifactorial de la enfermedad arterioes-
clerotica, se debe concluir que ésta y el envejecimiento
no van necesariamente juntos.

Las neoplasias son de mayor ocurrencia en el anciano.
Los factores dietéticos involucrados no estan claros, pe-
ro esta implicada una ingesta alta en grasas y baja en fi-
bra. Se ha demostrado que en el anciano hay una dismi-
nucién de la capacidad de conversion del caroteno dieté-
tico hacia vitamina A, con una consecuente deficiencia
de esta y un aumento en la incidencia de tumores.

Por tltimo, la mds importante enfermedad cronica del
anciano relacionada con la nutricion, es la desnutricion
misma, y es, ademas, la segunda causa de inmunodefi-
ciencia adquirida del adulto.

EVALUACION NUTRICIONAL EN EL
ANCIANO

Durante la Gltima década y especialmente en los ultimos
5 afos se ha enfatizado la necesidad y el valor de progra-
mas de evaluacién nutricional para identificar ia malnutri-
cién en una forma cientifica. Los marcadores nutriciona-
les junto con una historia clinica y nutricional bien elabo-
radas, serviran para identificar pacientes de alto riesgo y
calcular un indice pronéstico de morbi-mortalidad.

Los marcadores nutricionales tienen por objeto evaluar
las alteraciones de la composicion corporal, asi como las
alteraciones funcionales en el sistema inmunolégico del
huésped. Los resultados de estas determinaciones pue-
den, en algunas ocasiones, no ser concluyentes en el
adulto, pero enelanciano se hacen francamente dificiles,
porque muchas de las alteraciones que ocurren como re-
sultado de la desnutricion protéico-calorica, ocurren
también como parte del proceso de envejecimiento.

A continuacion se resumen los diferentes marcadores
nutricionales y como cambian en el anciano, dificultando
asi la evaluacion nutricional de este.

Peso: Incluye el calculo del peso ideal para una determi-
nada talla, pero hay una disminucion significativa de lata-
lla en el envejecimiento; el resultado ha sido que no exis-
ten tablas para calculo del peso ideal en el anciano.

Pliegue tricipital: Consiste en la medicion del tejido adi-
poso mediante la utilizacion de un calibrador o calipero, a
nivel de la linea media que va desde el proceso acromial
de la escapula hasta el olecranon del brazo no dominan-
te. Tomando en cuenta tres determinaciones. Todas las
tablas standard que existen al respecto, llegan hasta los
44 afos de edad, lo cual constituye la primera dificultad

mientras que la otra es que hasta los 60-65 afios sucede
un incremento del tejjdo adiposo.

Circunferencia medio-braquial: Es la estimacion de la
masa muscular esquelética a través de la determinacion
de la circunferencia braquial al mismo nivel donde se mi-
dio el pliegue tricipital. Al igual que para el pardmetro an-
terior, no existen tablas standard para el anciano.
Indice creatinina-altura: Es otra medida que se utiliza
como marcador nutricional, y es uno ue los mas sensi-
bles; se define como larelacién de la excrecion de creati-
nina en la orina de 24 horas con la excrecion de un adulto
normal de la misma aitura y sexo.

Es un parametro muy fiable, y hay quienes consideran
que en unapersona de edad con una depuracién de crea-
tinina normal, guarda relacion con su estado nutricional
ya que mientras menor es lamasa muscular, menor es la
excrecion de creatinina. Por lo que hemos descrito pre-
viamente, aqui surgen nuevas dificultades en el valor de
este parametro nutricional, ya que, con la edad, la masa
muscular y la depuracién de creatinina disminuyen.

Mitchell describid unaalternativa a todas estas dificulta-
des en las medidas antropométricas, que es la determi-
nacion de la longitud total del brazo, que no se correla-
ciona con la talla. Esta medicion se correlaciond adecua-
damente con el ICA (7).

DETERMINACIONES DE LABORATORIO

Proteinas plasmaticas: Para la evaluacion nutricional
del paciente adulto, se ha utilizado principalmente lade-
terminacion de 2 proteinas: la albimina y la transferrina,
que son consideradas de excelente valor, siempre y
cuando no existan patologias diferentes ala desnutricion
protéico-caldrica que modifiquen sus valores. De acuer-
do a varios estudios realizados, en la mujer anciana la
transferrina fue significativamente menor que en lamujer
joven, debido ala alta concentracion de hierro tisular que
se encuentra en el anciano, por lo que no refleja la deter-
minacion de la transferrina su estado nutricional.

£l mejor parametro nutricional en cuaiquier grupo eiario
es laalbumina sérica. Enestudios practicados en jovenes
y ancianos sanos, un valor sérico menor de 4 gr/dl fue ex-
cepcional, y no se sobreponian los grupos controlesy los
malnutridos. Todo esto es cierto, siempre y cuando no
existan otras causas de pérdida protéica, y la funcién
hepatica esté normal (8).

En cuanto ala hemoglobinay el hematocrito estos para-
metros no pueden ser utilizados en el anciano ya que en
este grupo etario existe una anemia inherente a la edad,
habiéndose encontrado en ios diferentes estudios, que
un 29,6% presentaban niveles de hemoglobina bajos y un
42% tenia niveles bajos de hematocrito.

La inmunocompetencia se determina usualmente en
dos formas: la medicion de la inmunidad tardia que se
evidencia mediante las pruebas de sensibilidad retarda-



da (candida, parotida, estreptoquinasa y estreptodorna-
sa, dinitroclorobenceno).

Estas pruebas de sensibilidad tardia han sido considera-
das Gtiles por algunos autores como un indice pronoéstico
de riesgo para sepsis y mortalidad. En la revision bi-
bliografica, asi, como en trabajos propios, ias pruebas
cutaneas no han sido un buen marcador nutricional. Un
trabajo demostrativo fue el de Sherman publicado en
1983 (9); en dicho estudio de 45 ancianos, se observo
que las personas anérgicas no se diferenciaron del otro
grupo en base a los demas parametros nutricionales, y
solo el 25% de los sanos tenian una reaccién positiva pa-
ra dos 6 mas pruebas.

La otra pruebade inmunocompetenciaes el contaje to-
tal de linfocitos. No es un buen marcador nutricional,
pués en el anciano, puede haber deplecion linfocitaria
aun en ausencia e infeccion.

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES MAS FRECUENTES
EN EL ANCIANO

En estudios realizados en personas mayores de 65
afios, ce analizo la comida ingerida, confirmandose que el
envejecimiento resulta de una ingesta reducida de todos
los nutrientes; lo que llamo la atencion fue que habia dife-
rencias entre la ingesta de personas que residian en an-
cianatos y las que estaban en su domicilio. Las determi-
naciones vitaminicas en suero confirmaban estas dife-
rencias y, por ejemplo, en los ancianos institucionaliza-
dos estaban disminuidos los niveles de niacinay vitamina
B6, mientras que en los estaban en sus domicilios habia
deficiencia de B12, folato, tiamina y asrorbato.

La deficiencia de tiamina puede causar encefalopatia
de Wernicke, y también estados confusionales agudos
en personas de edad queingresan a hospitales con infec-
ciones agudas. Tambiénhan sido reportados estados de-
menciales agudos en ancianos con deficienciaen niacina
y acido félico.

Todas estas observaciones destacan el estado nutricio-
nal marginal de muchas personas mayores, en las cuales
esta condicién limitrofe se convierte, bajo situaciones de
stress, en una condicion aguda.

REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES EN
EL ANCIANO

Muchos paises tienen tablas standard de los requeri-
mientos que son suficientes parala mayor parte de lapo-
blacién, pero los conocimientos sobre las necesidades
nutricionales estan basados en poblaciones jovenes, pe-
ro adn asi, los calculos se estiman por extrapolacion, por
ejemplo: la RDA tiene s6lo dos grandes categorias eta-
rias para los adultos a saber, de 23 a 50 afios, y mas de 50
anos. Es obvio que éste ultimo grupo, como lo hemos vis-
to alo largo de esta exposicién, cubre un periodo de cam-

bios corporales continuos, de tal manera que la provision
de nutrientes después de los 50 afios es s6lo una aproxi-
macion grosera. A esto se agrega otro problema, que es
el gran namero de elios que tiene, ademas, una enferme-
dad croénica, para lo cual no se han estimado los requeri-
mientos.

En cuanto a los requerimientos nutricionales en el an-
ciano, en general los requerimientos calorico-energéti-
cos disminuyen un 20% entre los 20y 74 afios, y un 31%
adicional entre los 75 y 99. Esta reduccion esta com-
puesta, en parte, por un descenso en el metabolismo
energético basal y reduccion de la masa muscular es-
quelética, pero la principal reduccion en el gasto energé-
tico se debe a la importante disminucion de la actividad
fisica que ocurre con la edad. Dicha actividad fisica esta
aun mas disminuida por la aparicién de incapacidad en
las personas mayores. Un estudio realizado por Stiede-
man en Colorado demostré que los hombres ancianos in-
gerian 1720 Kcal. por dia, y las mujeres 1330, lo cual
constituye poco més que las necesidades energéticas
basales (10).

_ En cuanto alas proteinas necesarias en la vejez, es un
area de controversia. En general, la ingesta protéica cae
paralelamente con la ingesta caldrica en los ancianos.
Los estudios de balance nitrogenado realizados en este
grupo poblacional han demostrado que necesitan mas
proteinas que los j6venes, a pesar de uningreso calérico
reducido, debido a que presentan una mayor incidencia
de enfermedades en las cuales hay pérdida de proteinas
dque deben ser repuestas en l|a dieta diaria.

El otro grupo de requerimientos son las vitaminas, mi-
cronutrientes y electrolitos. Esta demostrado que los re-
querimientos de hierro, calcio, vitamina Cy vitamina D no
son generalmente cubiertos en ladieta de los ancianos, y
deben ser suplementados, mientras que el magnesio,
fosfato y potasio no son requeridos en cantidades tan
altas como en los jévenes, porque en el anciano hay me-
nos anabolismo, y estos iones actuan directamente en el
metabolismo celular. Las necesidades de las otras vita-
minas y micronutrientes parecen mantenerse iguales
que en adulto joven, a pesar de que los requerimientos
caldricos bajan.

La ingesta dietética de calcio no debe ser considerada
sola, sirn en relacion con la de fosforo. porauese havisto
gue una dieta rica en fosfatos favorece la ostenporosis.

En cuanto al fllior, este elemento parece aumentarlama-
sa 6sea, pero no esta claro si lo mismo sucede con la
fuerza 6sea, ya que algunas veces la mineralizacion se
deteriora a medida que mejora la reabsorcién (11).

Para concluir, es claro que muchas preguntas quedan
sin responder acerca de los requerimientos nutricionales
optimos del anciano. Los datos en los cuales se basan las
recomendaciones, actualmente son totalmente inadé-
cuados, y deben ser expandidos, si estas preguntas quie-
ren ser respondidas.



CUANDO DEBE DARSE SOPORTE
NUTRICIONAL EN EL ANCIANO

El soporte nutricional consiste en una técnica
de alimentacion intravenosa y/o via digestiva en enfer-
mos que no pueden o no deben comer.

En las ultimas décadas, debido alos avances y mejoras
entodas las fases de la atencién médica ha habido un au-
mento en la expectativa de vida; nuestros hospitales
estan ahora llenos de personas mayores con una amplia
gama de enfermedades médicas y quirurgicas, agudas o
cronicas. Por otra parte, sabemos por trabajos propios y
extranjeros que la desnutricion proteico-calérica es de
alta prevalencia en los hospitales, y aun cuando sea se-
cundariaa una enfermedad subyacente, frecuentemente
se presenta como trastorno primario. En el anciano hay
ademas la presencia de multiples trastornos coexisten-
tes, como son enfermedad cardiaca, renal, hepatica, dia-
betes, etc., todas las cuales van a afectar la utilizacion de
los nutrientes administrados, y muchas veces van a cohi-
bir al médico de indicar soporte nutricional atin cuando
este esté indicado, por miedo a sobrecarga liquida 6 adi-
ficultar el control de una diabetes; si a esto agregamos
las anormalidades del sensorio que se ven muchas veces
enestos pacientes, el médico puede inhibirse de correr el
riesgo de nutrir estos enfermos (12).

A pesar de todas estas dificultades, es nuestro juicio y
nuestra practica que eilas deben ser resueltas y/u obvia-
das, para darle al paciente anciano y enfermo el soporte
autricional que requiera, con el objeto de disminuir la
morbimortalidad que la malnutricién conlleva.

Nutricion parenteral:

a) en general, la respuesta clinica se ve a niveles de
nitrégeno infundido mas bajos que en los adultos jove-
nes.

b) latoleranciade volumen en los ancianos esta limitade
por una reserva cardiaca marginal, y una funcion renal
limitrofe. Esto implica la necesidad de restringir el volu-
men, basandose en mayores concentraciones de lipidos
y glucosa.

c) es imperativo el monitoreo sanguineo de latolerancia
a la’glucosa, y no confiaren la glucosuria, porque sabe-
mos que la funcion renal esta disminuida.

a) en pacientes yue reciben digital y diuréticos, debe

prestarse particular atencion al balance de potasio y
magnesio.

Desde el punto de vista técnico, el acceso a través de
catéter central es mas riesgoso y dicifil por las siguientes
razones: pueden ser pacientes confusos y ansiosos, pue-
dehaber enfermedad broncopulmonar obstructiva créni-
ca lo cual predispone al riesgo de neumotérax. Las venas
subclavias son tortuosas como consecuencia de los
cambios degenerativos de sus paredes, lo cual hace mas
factible la lesion de estructuras vecinas.

Por las dificultades técnicas que pueden presentarse, 1)
se debe sedar previamente a la cateterizacion de lavena,
2) debe asegurarse bien el catéter en lapiei, 3) enpacien-
tes de alto riesgo con indicaciones de Nutricién Parente-
ral proiongada utilizar la técnica de Broviac Hickman o tu-
nelizacion del catéter.

Nutricién enteral: Es en nuestra exepriencia y en la bi-
bliografia revisada, la mas recomendable a usar en los
ancianos enfermos, sobre todo porque hoy en dia se utili-
zan tubos nasogastricos delgados de 2,4 mm. que llegan
hasta el yeyuno y son bien tolerados por estos enfermos,
pudiéndose ademas extender esta terapianutricional ala
casa del paciente, mientras serecupera totalmente de su
enfermedad aguda. Las dificultades en este tipo son el
riesgo de aspiracion debido ala presencia de trastornos
neurologicos, tendencia a la atonia. gastrica y otros.
Cuando usamos la via nasoenteral, obviamos esto con un
catéter de Dobbhoff, el cual queda posicionado en el ye-

{yuno. En caso de no ser posible estavia, serecomiendala
gastrotomia o la entefostomia, siemprey cuando haya un
intestino funcionante. Demas esta decir que deberan for-
mularse preparaciones adecuadas para pacientes nefro-
patas 6 con hepatopatias.

Deben tomarse en cuenta las consideraciones éticas
de laterapia nutricional sobre todo en un paciente ancia-
no. Se debe considerar si un paciente esta mas alia del
beneficio de una terapia nutricional 6 cuando se debe
omitir esta en un anciano moribundo. Es la familia quien
va a preocuparse y acude al médico de atencidn prima-
ria, representado por excelencia por el internista. Debe
haber una cercana interaccion entre él y la familia, y asi
establecer que a menos que hayametas terapéuticas de-
finidas del proceso subyacente, no debe emprenderse
una terapia nutricional agresiva.
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Medicina Intema, Educacion Médica
y Comunidad
Unidades de Medicina Interna

Dr. Carlos A. Moros Ghersi.

Tal como lo sefialamos en la Ponencia det lii Congreso
Venezolano de Medicina Interna celebrado en Cumana
en marzo de 1984, titulada “Medicina Interna, Salud Pu-
blica y Universidad”, (1) en los Estados Unidos de Nor-
teamérica y Canada se ha producido un fendmeno inte-
resante en relacién a la Medicina interna Generalista, ca-
racterizado por un incremento sustancial de los médicos
que practican dicha especialidad. La situacion es eviden-
te en ambas naciones, sin embargo, de acuerdo alos es-
tudios realizados existen diferencias en cuanto alas cau-
sas que la motivaron. Asi, como bien lo sefiala Hollen-
berg, (2) profesor de la Universidad de Toronto, en Esta-
dos Unidos el proceso ha sido estimulado por la necesi-
dad de proveer recursos humanos para la atencion pri-
mariay la organizacién de dichos servicios. En Canada
por otra razon, que se deriva del hecho de que no obstan-
te la existencia de los Médicos de Familia se evidencio
una‘brecha entre los servicios médicos ofrecidos por di-
chos profesionales por un lado y los correspondientes a
los aportados por los Subespecialistas por el otro. Esa

brecha para Hollenberg se hizo particularmente notable
en el cuidado que se puede prestar a unnumeroso grupo
de pacientes con enfermedades mulsistémicas y afec-
ciones cronicas. Ho Ping Kongy col. (3) consideran que a
pesar de que en Canada mas del 40% de médicos se des-
criben asimismos como Médicos Generales 6 de Familia,
el rol de los Médicos Internistas Generalistas ha tomado

camino diferente. En efecto, Hollenberg y Langley (4)
han hecho la prediccién de que el mayor rol de los Inter-
nistas Generalistas sera proveer servicios de consulta a
los médicos que tienen en sus manos cuidados primarios
y a las otras especialidades y participar en cuidados in-
tensivos, especiaimente en hospitales comunitarios.

En los paises menciofiados, se puede afirmar que han
ocurrido asi dos hechos fundamentales. Primero, el evi-
dente incremento de los Internistas Generalistas como
consecuencia de politicas estatales derivadas de la ne-
cesidad de médicos asi formados para enfrentar ios pro-
blemas de la atencion de la salud y segundo, la reorgani-
zacion de las estructuras existentes que incluyen las

agrupaciones médicas relacionadas con la docenciay la
practica de la Medicina Interna, el analisis y redisefo de
las Residencias de Medicina Interna para adaptarlas a
sus nuevas funciones, modificaciones de las politicas de
Becas dandole prioridad en conjunto con otras especiali-
dades basicas a la Medicina Interna Generalista, y lains-
tauracion de nuevos modelos de organizacion departa-
mental para atender requerimientos docentesy asisten-
ciales. En Estados Unidos se han creado Comisionesy se
ha realizado estudios especiales que representan uno de
los mayores esfuerzos para llegar a un analisis completo
del ejercicio de 1a especialidad y sus caracteristicas den-
tro del marco conceptual de la organizacién sanitaria fe-
deral.

Entre ellos cabe citar los de Tarlov y col. (5.6) Weily col;
(7) Schieiter; (8) Friedman y col., (9) Bogdonoff, (10) Lee
y Le Roy, (11) Goroll y col., (12) varios documentos del
Consejo Federal de la Medicina Interna, (13,14), Soffer y
col. (15).

Como consecuencia de ese proceso, surgieron las Uni-
dades de Medicina Interna que han sido consideradas
como el cambio académico masimportante en la organi-
zacion de los Departamentos de Medicina (16). Su origen
esta relacionado con la necesidad de establecer una sec-
cion dentro de esos Departamentos de Medicina desti-
nada a la atencion ambutatoria a la practica de cuidados
primarios y a la docencia e investigacién en estos aspec-
tos, fundamentales en la adecuada formacién de los In-
ternistas Generalistas.

En realidad la deficiencia de esta experiencia educativa
en el disefio curricular de las Residencias de Postgrado
ha estado presente en los analisis que se han venido ha-
ciendo a traves de los afios, Wartmany col. (17) dela Uni-
versidad de Rhode Island consideran que los hospitales
tradicionales afiliados a las universidades no han provisto
los niveles éptimos de aprendizaje para el entrenamiento
de Internistas en este tipo de atencién médica. Las razo-
nes sefaladas son: 1) Eltiempo que se invierte por parte
de los residentes en servicios ambulatorios es minimo; 2)
El tiempo que dedican los residentes a ejercer unapracti-



ca de cuidados primarios como ejercicio modelo de
accion del Internista, es también minimo y 3) El foco de
interés en el entrenamiento se localiza asi en los proble-
mas de las subespecialidades.

Paralos autores mencionados en la mayoria de las Resi-
dencias solo el 10% 6 menos del tiempo se invierte en
servicios ambulatorios.

Barondess de la Universidad de Cornell y méaico del
New York Hospital (18) argumenta en igual forma al con-
centuar que en realidad la mayoria de los pacientes vis-
tos por el internista son ambulatorios con afecciones que
usualmente pueden ser resueltas sin hospitalizacion,
constituyendo asi lo que &l denomina el “mundo real” del
internista (por supuesto integrado ese trabajo con los
otros que practica en los diversos niveles incluyendo el
de Hospitalizacién e interconsulta).

Para 1979, el 77% de las Escuelas de Medicina con Hos-
pitales de Atencion Primaria de los Estados Unidos, po-
seian esas Unidades de Medicina Interna, hecho verda-
deramente resaltante por cuanto soin ol 5% Ias tenian en
1970. Friedman (19), realizdé en 1982 un estudio sobre
sus: funciones y los resultados obtenidos. Entre otros he-
chos interesantes de destacar derivado de dicho informe
esta lo relacionado con la manera como han surgido y
evolucionado. Dos terceras partes de esas Unidades se

constituyeron apartir de 1975. El crecimiento mas rapido
ocurrié entre 1977 y 1979, tiempo en el cual se formaron
el 45% de ellas.

Los Residentes de esas Unidades tienen la ocasion de
ver comon los sefiala Ho Ping Kong y col. (20) un amplio
espectro de problemas médicos que van desde enferme-
dades agudas hasta enfermedades crénicas en pacien-
tes ambulatorios. Trabajan de manera estrecha con Inter-
nistas Generalistas altamente motivados. Como resulta-
dos de su labor obtienen una mejor apreciacion del cui-
dado médico continuo eintegral v del papel del internista
en estos casos, rotan por tres meses en esas Unidades
en el tercery cuarto afio de residenciay su trabajo es su-
pervisado por los Jefes de la seccion. Al final de dicharo-
tacion los Residentes contintan con medio dia de partici-
pacion semanal en la unidad hasta el final de su Residen-
cia. En ellas se provee también consuita a los pacientes
hospitalizados.

Tiene por otra parte labores de investigacion; se com-
portan como centros de investigaciéon para el cuidado
ambulatorio.

Holienberg (21) considera que en un corto periodo se
han hecho indispensables tanto para la labor asistencial
como para la docente en los Departamentos de Medici-
na.
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Reunion Anatomoclinica
No. 1

Sociedad Venezolana de
Medicina Intema
Sabado 28 de Julio. 1984

Discusion Clinica: Dr. Rafael Muci -
Mendoza (Hospital Vargas de Caracas y
Catedra de Clinica Medica “B”. Escuela

José Maria Vargas).

Para el que analice esta historiaclinica, no parece haber
la menor duda de que lo que motivé el ingreso, y al fin
llevo a la muerte a esta joven sefiora de 35 afios; fue un
“sindrome meningeo a liquido turbio”. Aunque su dolen-
cia se inicia con fiebre, nauseas y vémitos, el sindrome
mental organico que presentd, dominé en tal formala es-
cena, y fué lo suficientemente severo como para que la
hayan etiquetado de sufrir una “psicosis aguda”. Este
cuadro leimpidié relacionarse con sus médicos y aportar
datos sobre su enfermedad, que fueron proporcionados
por su marido.

La historia clinica que se nos presenta es laconica y defi-
ciente, muy pobre en la definicion de detalles que
podrian haber sido de capital importancia en el manejo
de su problema. {Que tiempo hacia que residia entre no-
sotros?. De su vida pasada en Chile, donde la tuberculo-
sis tiene elevada prevalencia, nada conocemos. Sus an-
tecedentes patolégicos estan casi ausentes. (Cual es la
significacion de “cuadro parecido al actuai hace 6 me-
ses”? ¢Se refiere con ello el historiador a los trastornos
de conducta o a la sintomatologia de “fiebre, nauseas y
vomitos”?. ¢ Que sucedid en esa pausa de 6 meses? {Pre-
sento sintomas meningeos o de otro tipo durante ese
periodo de tiempo? ¢Recibid entonces alguna forma de
tratamiento?. Son incognitas que la historia clinica no sa-
tisface.

De nuestro analisis podriamos resumir diciendo que se
trato posiblemente de una meningitis recurrente y cuya
evolucion posterior la clasifica como cronica (45 dias de
duracion), con sindrome mental organico predominante,
placas blanquecinas en mucosa oral, adenomegalia re-
troauricular izquierda, sedimento urinario anormal, radio-
grafiadel torax y PPD negativos, liquido “turbio” a presion
elevada, hiperproteinorraquia, pleocitosis con poblacién
feucocitaria variable en trées muestras sucesivas (linfo -

poli - mono), Hipoclorurorraquia en segunda y tercera
muestras, e hipoglicorraquia final, “estéril” para bacterias
y hongos y con Ziehl - Nielsen aislado negativo, que reci-
bid medicacion corticoesteroidea desde el inicio de su
hospitalizacion, y que no respondié a diversos esquemas
de tratamiento, llevando ala paciente ala muerte através
de una hipertension endocraneana de creciente grave-
dad con sindrome de hernia cerebral descendente trans-
tentorial y probable sepsis.

Definimos una meningitis recurrente como aquella que
se presenta en episodios sucesivos con alternancia de
mejorias y recaidas. El cuadro presentado por lapaciente
SeIS Imeses anies, podaria upicaria €11 estd cdaeyoria. Lad>
meningitis cronicas por su parte, son agquellas que se pre-
sentan en forma sub - aguda o crénica, con hiperprotei-
norraquia, pleocitosis predominantemente linfocitica e
hipoglicorraquia, que no mejoran o progresan durante al
menos cuatro semanas de observacion (ELLNER JJ,
BENNETT JE. “Chronic Meningitis” Medicine, 55:341.
1976).

Vamos a centrar el “problema principal” de discusién
alrededor de una meningitis recurrente crénica alrede-
dor de la cual gravitan una serie de “sub - problemas” o
“problemas secundarios” que nos servirdn de apoyo a
nuestra discusion.

Al menos podriamos definir 8 sub-problemas:

Sub-problema N°. 1.- Sindrome mental organico.
Sub-problema N°. 2.- Placas blancas en la mucosa
oral.

Sub-problema N°. 3.- Adenomegalia retroauricular
izquierda con radiografia del
craneoc normal.



Sub-problema N°. 4.- Sedimento urinario patologico:
eritrocituria y leucocituria.

Sub-problema N°. 5.- Edema de papila incipiente en
el ojo derecho y mas tarde bi-
lateral.

Sub-problema N°. 6.- Paresia de ambos motores-
oculares externos y méas tarde
oftaimoplegia interna con Ba-
binsky bilateral final.

Sub-problema N°. 7.- L.C.R. “esteril”, citolégicamen-

te evolutivo.

Sub-problema N°. 8.- Infiltrados pulmonares bibasa-
les como acontecimiento ter-
minal.

Sub-problema N°. 1.- SINDROME MENTAL
ORGANICO.

“Psicosis aguda”, “alucinaciones auditivas y visuaies”,
“agitacion”, “desorientacion” y “bradipsiquia” son térmi-
nos todos expresados alo largo de la historia clinica de la
paciente.

El delirio y el comportamiento maniaco es dable de ob-
servar en cualquier tipo de meningitis bacteriana, siendo
muy frecuente por ejemplo, en las meningitis menin-
gocdoccicas donde el edema cerebral asociado es inten-
s0. Entre los 24 sindromes neurolégicos definidos con
que puede presentarse la meningitis tuberculosa, sein-
cluye una “forma encefalopatica pura” que confunde por
su sintomatologia psiquiatrica.

Son de particular interés en nuestra paciente las aluci-
naciones visuales y auditivas.

Nuestro historiador fue de nuevo “ligero” en el trata-
miento semiotécnico de este interesante sintoma, del
cual, fuera de su simple mencion, nc existe descripcion
algunade las mismas. Si bien es cierto que las alucinacio-
nes visuales y auditivas pueden ser sintomas de delirio y
estados toxicos conjuntamente con la desorientacién y
confusion mental, no es menos cierto que pueden ocurrir
en el contexto sintomatolégico de las lesiones del I6bulo
temporal. Clara evidencia clinicay experimental general-
mente da soporte al concepto de que las alucinaciones
con forma en problemas cerebrales estan tipicamente
asociadas a lesiones temporales o temporoparietales.
PENFIELD y sus asociados (1968) demostraron que la
estimulacién del cortex temporal en pacientes epilépti-
cos daba origen a ilusiones de percepcion, alucinaciones
y automatismos. Los términos “psicomotor” y “convulsio-
nes del ldbulo temporal” son usados como sinénimos pa-
ra crisis que incluyen entre otras, ilusiones perceptuales,
y alucinaciones que pueden ser auditivas, visuales, olfa-
torias o gustativas.

Las L.O.E. del Iobulo temporal -en segundo lugar des-
pués de los tumores frontales-, son los que mas frecuen-
temente se acomparian de sintomas mentales que varian
desde cambios vagos de la personalidad hasta francos
trastornos del comportamiento tales como angustia, de-

presion, miedo, rabia, trastornos de la memoria, del
aprendizaje y comprension, actividad mental disminuida
y apatia.

¢Tuvo nuestra paciente un absceso del I6bulo tempo-
ral?. Entre las meningitis recurrentes se mencionan co-
mo causa predisponente a las infecciones para-menin-
geas que incluyen, entre otras, a las mastoiditis. Estas
pueden llevar a la produccién de un absceso cerebral
del I6bulo temporal o cerebeloso 0 a empiema subdural
por extension de proceso a través de la tabla interna del
hueso temporal. Los abscesos del iébulo temporal se ex-
presan por aumento de la presion intracraneal, ligero
edema papilar, en ausencia de grandes sintomas o sig-
nos neurologicos. La campimetria por confrontaciénala
cabecera del paciente, alin con el paciente obnubilado,
puede poner de manifiesto defectos homdnimos supe-
riores con enorme valor localizatorio. EI EEG de nuestra
paciente fue posiblemente difuso, sin localizacién, pero
aun asi, es posible que no pudiera ponerlo de manifiesto.

Sub-problema N°. 2.- PLACAS BLANQUECINAS
EN LA MUCOSA ORAL.

Por la frecuencia con que se las observa en la practica,
mas probablemente fueron debidas a una candidiasis
oral. La candida sp. es un hongo saprofito dimorfo en-
contrado en las mucosas o tracto gastrointestinal. Aun-
que ordinariamente no es un organismo invasivo, bajo
ciertas condiciones puede transformarse en patégeno
para el huésped, a menudo con serios resultados o epilo-
go fatal. Entre los factores predisponentes se mencionan
la terapia prolongada con corticoesteroidesppoli-antibié-
ticoterapia, radioterapia o tratamiento inmunosupresivo,
uso prolongado de catéteres intra-venosos o vesicales, o
de hiperalimentacion. Esta incluso, bien documentada, la
nresencia de candidemias transitorias asociadas al uso
de catéteres intravenosos.

La candidiasis diseminada es una entermedad fulmi-
nante y de dificil documentacion. El sitio de la disemina-
cion no es usualmente aparente aunque se sabe que la
candidiasis intestinal precede frecuentemente ala infec-
cion diseminada. Ethongo es capaz de atravesar la pared
intestinal intacta. La endoscopia es el mejor método ais-
ladamente considerado para diagnosticar la candidiasis
esofagica. La candidiasis oral y laintestifal deben ser tra-
tadas enérgicamente en los sujetos susceptibles a hacer
la forma diseminada, mediante fungicidas orales o inclu-
sive con anfotericina B a dosis bajas.

En una revision sobre meningitis por candida, DE VITA
y cols. (Arch. Int. Med. 117: 527, 1966), incluyeron 26 ca-
50s con edades comprendidas entre un mes y 62 afios,
se encontré que en sélo dos pacientes, a diferencia de la
mayoria de las series de candidiasis diseminada, presen-
taron una hemopatia maligna. Los restantes prasgentaron
infecciones de diverso tipo (2 con otitis medias y tuber-
culosis, por ejemplo), raquitismo, alcoholismo y prematu-
ridad. 19 pacientes habian recibido antibiéticos, 6 este-



roides y uno inmunosupresores y el otro radioterapia. Las
lesiones orales estuvieron presentes en 11 pacientes.
Los hongos fueron vistos directamente en el LCR de 13
pacientes, y en 20 se obtuvo un cultivo positivo. Los abs-
cesos cerebrales y mas cominmente las meningitis cré-
nicas se cuentan entre sus secuelas. Las hidrocefalias y
colecciones subdurales podian complicar ef proceso. La
respuesta al tratamiento fue usualmente buena.

¢Tuvo nuestra paciente una meningitis por candida?. La

ausencia de la mayoria de los factores predisponentes
mencionados estuvieron ausentes al inicio de su hospita-
lizacién; sin embargo, es innegable el hecho de que pre-
sentaba una candidiasis oral a la admision, lo que podria
hacer presumir alguna manipulacién con antibiéticos en
los dias previos. Creo que la posibilidad de su presencia
en esta paciente no es descartable.

Sub-problema N°. 3.- ADENOMEGALIA RE-
TROAURICULAR IZQUIERDA CON RADIOGRA-
FIA DEL. CRANEO NORMAL.

Algunos de los elementos del examen clinico de esta
paciente, podrian ser altamente reveladores, o inclusive
constituirse en factores de confusion. Hacemos mencion
al sub-problema N°. 2.- y al que actualmente nos ocupa.
_a simple referencia a una “adenomegalia retroauricular
izquierda” aislada en una historia tan exigua, impresiona.
Sitio este poco frecuente para encontrar adenomegalias;
mas aln si partimos del hecho de que el observador no
parecia ser muy cuidadoso en |la busqueda de elementos
semioldgicos importantes para la historia clinica e inclu-
sive de su registro.

¢Era realmente una adenomegalia?. Asumamos que
ciertamente asi fue. Las adenomegalias presentes en
esa situacion se presentan como drenajes en afecciones
del cuero cabelludo -que la paciente no pareciatener-, o
en enfermedades de las mastoides/oido medio -para lo
cual tampoco nay elementos-. Se me hace irresistible
elucubrar sobre esta tltima pesibilidad, de haber sido pa-
sada por alto por el explorador. la presencia de una otitis
o mastoiditis cronica supurada, como ya se dijo, es un
factor predisponente en infecciones para-meningeas y
podria apoyar la posibilidad de un absceso del Iébulo
temporal izquierdp. Desafortunadamente, una llamativa
observacidn clinica es la tremenda prevalencia ae iesio-
nes del Idbulo temporal derecho en la génesis de alucina-
ciones visuales, y nuestra adenomegalia es izquierda.
Mencionémosla como una probable posibilidad en el
cuadro de la paciente.

Supongamos ahora por unos momentos que no se
trataba de una adenomegalia. En ocasiones pueden en-
contrarse “senos dérmicos” abiertos en el hueso tem-
poral (mas frecuentemente occipitales). Cuando identifi-
cados, son ellos “marcadores” de tumores congénitos in-
tracraneales. Dentro de esta categoria se incluyen a los
quistes dermoides y epidermoides.

El tumor epidermoides - esta limitado por un epitelio es-

camoso estratificado; el quiste dermoide incluye
ademas apéndices dérmicos como foliculos pilosos,
glandulas sebaceas y sudoriparas. El quiste dermoide se
asocia frecuentemente a un seno dérmico sobre el sitio
del quiste que puéde ser la puerta de entrada para una
meningitis piégena. Aunque el tumor epidermoide es
mas frecuente en el angulo cerebelopontino, en ocasio-
nes puede originarse en lafosa mediay embeberse en el
jobulo temporal. una complicaciéon de estos tumores es
su ruptura y diseminacion de la queratina descamada en
el LCR produciendo una meningitis endégena granulo-
matosa quimica. Es ella una causa rara de meningitis re-
currente y una provocativa, pero muy remota posibilidad
para explicar el cuadro de nuestra paciente.

Ambas situaciones por su parte, son perfectamente
compatibles con radiografias simples del craneo “norma-
les”. iNunca el médico debe pasivamente aceptar el frio
relato del informe radiotégico como una verdad... Hoy no
nos queda otro camino por ausencia de los estudios!

Sub-problema N°. 4.- SEDIMENTO URINARIO
PATOLOGICO: ERITROCITURIA Y LEUCOCITU-
RIA.

Es dificil evaluar un sedimento urinario patologico en
una paciente agudamente enferma sobre la base de I
presente historia. A este tipo de pacientes usualmente se
les coloca un catéter vesical, de forma tal que la infeccion
ylo trauma que este puede condicionar, son susceptibles
de modificar el sedimento. Supongamos de nuevo que la
orina fué recogida en ausencia de menstruacion y antes
de toda instrumentacion.

La candidiasis diseminada produce microabscesos
neutrdfilos a diferencia de la reaccion granulomatosa in-
ducida por otros hongos. Los microabscesos miliares se
presentan en el rifion -al igual que en la piel, pulmény ce-
rebro- con traduccion en el sedimento urinario que pue-
de ser similar ala descrita enesta paciente. Sin embargo,
siendo el efecto mas comun de la candidemia metastasi-
ca la endoftalmitis, parece poco probable que los cam-
bios en el sedimento puedan adscribirse a candidemiaen
ausencia de endoftalmitis. Si se sospecha candidiasis di-
seminada es mandatoria la evaluacion repetida del fondo
ocular en busca de areas de coriorretinitis aguda que si-
mulan grandes copos de algodon que se extienden hacia
el vitreo produciendo su turbidez.

Por su parte, la existencia de una hematuria microscépi-
cay piuria, en presencia de una orina “esteril” (cultivo ne-
gativo) debe siempre evocar en lamente del clinico lapo
sibilidad de una tuberculosis renal y lievarle a practicar
un PPD y un cultivo de BK en orina. EI PPD en la paciente
resultd negativo y no se hace mencion a cultivo de BK en
orina, sino a BK directo que resulté negativo.

Por Gitimo, la posibilidad de una pielonefritis como com-
plicacion de una sepsis puede ser igualmente compatible
con ese examen de orina.



Sub-problema N°. 5.- EDEMA DE PAPILA INCI-
PIENTE EN EL OJO DERECHO Y MAS TARDE BI-
LATERAL.

E! edema cerebral agudo de una meningitis pidgena,
usuaimente no produce papiledema. Su presencia mas
bien sugiere la coexistencia de un proceso supurativo in-
tracraneal, independiente o complicado, tal como un
absceso cerebral 0 un empiema subdural. En los absce-
sos del [6bulo temporal se dice que el papiledema es‘por
lo general ligero, y se describe méas acentuado del fado
del absceso. En las meningitis tuberculosas el desarrollo

de granedema cerebral y hernia transtentorial presentan.

un problema particular, sin embargo, se dice que el papi-
ledema es raro. Aunque muchos pacientes presentan hi-
drocefalia obstructiva y debian desarroliarlo, se aduce
como posible explicacién para su ausencia que el proce-
so inflamatorio oblitera los espacios peridpticos subarac-
noides impidiendo que se transmita hacia el origen del
nervio el vector de presion.

En nuestra paciente laaparicion y progresion del papile-
dema, habla en favor de un sindrome de hipertension en-
docraneana que podria relacionarse con la presencia de
una coleccion purulenta en el ibbulo temporal o por lade-
ficiente reabsorcidn a través de las granulaciones de
Pacchioni bloqueadas por el exudado. No se hace men-
cioén a ninguna evaluacion, aunque fuera somera de la
agudeza visual en esta paciente. Por tanto no es posible
descartar la existencia de una neuritis optica.

Sub-problema N°. 6.- PARESIA DE AMBOS MO-
TORES OCULARES EXTERNOS, Y MAS TARDE,
OFTALMOPLEGIA INTERNA CON SIGNO DE BA-
BINSKY BILATERAL FINAL.

El compromiso de pares craneales 3°., 4°, 6°.,y 7°,, se
encuentra entre el 10y 20% de los pacientes con menin-
gitis bacteriana. En antiguas estadisticas de Uhthoff
(1915) se menciona la pardlisis motorocular en 18% de
los casos de meningitis tuberculosa (parcial en 8%y pto-
sis en 10%), y paresia del 6°. nervio craneal en 12% de
sus casos. Mas recientemente, en estadisticas de ALVA-
REZ y McCABE (1984)* sobre 13 pacientes, y de MO-
RON (1983)** sobre 17 pacientes, laparalisis oculomoto-
ra estuvo presente en sélo un caso en cada serie. Sin em-
bargo, se dice que a medida que la sintomatologia pro-
gresa, estas paralisis de pares craneales pueden aumen-
tar de un 30 a 70%.

En nuestra paciente inicialmente se produjo una paraii-
sis bilateral de motores oculares externos con sintoma-
tologia manifiesta de diplopia. Como es bien sabido, es-
tas paralisis carecen de valor localizatorio. Desde su

(*) Extrapulmonary tuberculosis revisted: A review of experien-
ce at Boston City and Other Hnsnitals. Medicine, 63: 25-55, 84.
(**) Tuberculosis extrapulmonar en el H. Vargas de Caracas.
1983. En proceso de publicacion.

emergencia en el surco bulbo-protuberancial, el 6°. ner-
vio asciende verticalmente por el clivus o apéfisis basilar
del esfenoides donde perfora la dura. Buscando el seno
cavernoso pasa por debajo del ligamento petro-clinoi-
deo, que conjuntamente con la punta del pefiasco, confi-
gura el canal de Dorello. Alli el 6°. nervio esta adherido a
las estructuras 6seas y ligamentarias de vecindad. Cual-
quier condicion supratentorial que aumente la presionin-
tracraneal, creara un vector.de presion de direccién cau-
dal, hacia el foramen magnum. El tallo cerebral sera des-
plazado hacia abajo, a lo largo del clivus, produciendo
elongaciény estrechamiento del 6°. nervio. Como es muy
claro, representa un signo representativo de hiperten-
sidn endocraneana.

En las meningitis tuberculosas o micaticas, donde el
exudado se deposita en la base cerebral rellenando las
cisternas, puede per se ser responsable de la paralisis de
nervios craneales, pero hasta donde el dafio es mecani-
co-compresivo o de orden bioquimico, es materia de
conjetura.

Y ya al final del curso evolutivo de su enfermedad, esta
paciente desarrolla una dilatacién pupilar con pobre res-
puesta fotomotora. El dafio subtotal al mesencéfalo, co-
mo el producido por la hernia transtentorial, produce pu-
pilas muy amplias (7 a 10mm.) presumiblemente debidas
a pardlisis parasimpatica. Es posible también, que la mis-
pa hernia del uncus temporal, desplace y comprima los
terceros nervios, cuyos tioras parasumpéticas a la pupila
discurren superficialmente en ellos siendo en esta forma
mas vulnerable a la compresion.

La asociacion de signos de compromiso de vias pirami-
dales habla mas aun en favor de la hernia transtentorial y
compresion del tallo cerebral con produccion de hemo-
rragias mesencefalicas y pontinas. El estrechamiento de
la fosa interpeduncular y el desplazamiento caudal de la
protuberancia lleva a compresion vascular, principal-
mente arterial. Ello resulta en edemay muy a menudo ne-
crobiosis de las células nerviosas, especialmente las de
la base protuberancial. Al aumentar la hipoxia, las células
de los vasos se hacen mas permeables y necréticas, fa-
voreciendo asi la diapédesis eritrocitaria y la hemorragia
del tallo al favor de la disminucién de la resistencia tisular
por el edema que favorece el crecimiento de la misma
(LINDERBERG, 1955).

Sub-problema N°. 7.- LIQUIDO CEFALORRA-
QUIDEO “ESTERIL”, CITOLOGICAMENTE EVO-
LUTIVO.

En la medida en que los casos de tuberculosis han des-
cendido en muchos paises del mundo, su-posibilidad no
nace tan facilmente en lamente del médico. Por otra par-
te, su espectro de presentacion ha cambiado. La tuber-
culosis extrapulmonar representa una elevada propor-
cién de todos los casos, y mas de un 30% de pacientes
con tuberculosis pulmonar se pueden presentar ante no-



sotros con compromiso radiologico de otras areas dife-

rentes a los sitios usuales, I6bulos superiores y segmen-’

tos superiores de los I6bulos inferiores. Esta disminucion
en el “estado de alerta” con respecto a esta enfermedad
aunado al cambio en el espectro de la misma, ha tenido
serias implicaciones. Numerosos reportes han documen-
tado los errores diagnosticos y terapéuticos que llevan al
retardo del diagndstico o a el inadecuadd ttatamiento
de estos casos. Para remediar esta situacién, se ha he-
cho un creciente esfuerzo por concientizar a los profe-
sionales de la medicina sobre la “presencia perpétua” de
la tuberculosis y sus variadas y complejas presentacio-
nes, para aumentar el indice de sospecha de la enferme-
dad.

En nuestra paciente fue caracteristico un LCR apresion
elevada con un patrén celular variable pasando sucesiva-
mente por linfocitosis, neutrofiliay monocitosis. Con res-
pecto a la glucorraquia de nuestra paciente, es conve-
niente aclarar un punto. Se habla de hipoglucorraquia
cuando la refacidon glicemia/glucorraquia es menor del
40%. Quiere esto decir, que atin cuando la ultima gluco-
rraquia reportada fue de 67mg%, si se toma en cuentala
elevacion de la glicemia para ese momento, se vera que
representa el 33% de la cifra en sangre. Esta hipogluco-
rraquia obedece a diversos factores entre los cuales se
mencionan, Ta inhibicion de los mecanismos de transpor-
te de glucosa en la membrana del capilar del SNC, al au-
mento de la utilizacién de glucosa (glucolisis) por el cere-
bro, y también por parte de las bacterias y células fagoci-
tarias. La hipoclorurorraquia (VN = 690-750) estuvo en el
caso que nos ocupa, reducida en las dos ultimas mues-
tras a 540 y 608 mg%. Su presencia suele estar en rela-
cién con el bajo nivel del cloro presente en las hiponatre-
mias que habitualmente acompanan a las meningitis.

La formula celular del LCR en si, no suele ser diagnésti-
ca de ninguna condicion, incluida lameningitis tuberculo
sa. Otros tipos de meningitis cronicas pueden presentar-
se con patron celular identico: meningitis por criptococo
y las meningitis carcinomatosas. Tampoco debe elimi-
narse su posibilidad del diagnéstico diferencial si existe
predominancia de polinucleares, ya que pueden hacer su
aparicion en algun momento de la fase aguda. En 3/13
casos de ALVAREZ (1984) existid una pleocitosis neutrd-
fila mayor de 100 elementos.

En casos de meningitis TBC el liquido es usualmente
opalescente y ligeramente xantocrémico y con tenden-
cia a la formacién de mallas de fibrina. Puede igualmente
ser claro. En nuestra paciente fue “esteril” para piégenos
en dos ocasiones sucesivas. Debe recordarse sinembar-
go, que los cultivos negativos son dos veces mas fre-
cuentes en pacientes bajo tratamiento antibidtico que en
aquellos “virgenes”. La positividad del cultivo para BK
puede variar entre un 38 y 88% aumentando su positivi-
dad si se expone a elevadas concentraciones de CO2.

Sélo se hace menciodn en la paciente a la realizacion de
un sdélo Ziehl-Nielsen negativo. La positividad de esta

pruebadependera, por supuesto de lacompetenciadela
persona que examine lalamina. Varias laminas deben ser
coloreadas y revisadas y aun asi su positividad es varia-
dle entre el 10y 22%, y enla opinién de ALVAREZ (1984),
el LCR di6 una positividad del 67% siendo mas frecuente
en ganglios de tuberculosis miliar (80%), orira (80%) y
biopsia peritoneales (75%).

Es de hacer notar la ausencia de una reaccién de Wein-
berg para cisticercosis. El aumento progresivo de diver-
sas formas de cisticercosis en nuestro medio, y las posi-
bilidades de liegar a un diagnaéstico correcto, atin en ca-
sos insospechados como la cisticercosis meningea cré-
nica, hacen mandatorio su realizacién en todos los labo-
ratorios de nuestros hospitales.

La radiografia del térax de ingreso fue informada como
normal. La positividad de la misma puede variar entre el
50 y 73%. Igual puede decirse del PPD en nuestro caso.
Fue practicado el 8 de diciembre, es decir, 6 dias des-
pués de la iniciacion de tratamiento cortico-esteroideo.
El test de tuberculina es atil, pero nunca diagndstico. Su
interpretaciéon debe ser tamizada a la luz de otros ele-
mentos como vacuna BCG, enfermedades virales recien-
tes, datos radioldgicos y uso de esteroides adrenales.
Deberia ser de practica muy precoz en todo paciente con
meningitis aguda, subaguda o cronica antes de instaurar
tratamiento esteroideo. La negatividad de esta cutirreac-
cion ha sido descrita desde inexistente hastatanelevada
como en el 50% de los casos. Debe recordarse que los
falsos negativos pueden categorizarse en 4 grupos: (1)
Errores en la administracién de la prueba; (2) Errores en
la lectura de la prueba;. (3) Factores relacionados con la
sustancia en si; y (4) Factores relacionados con el sujeto.

Lameningitis TBC se originacomo unresultado de laex-
tension directa, o de la activacion de un foco caseoso la-
tente en el SNC -tuberculoma- y no como resultado de
una infeccién miliar: Foco de Rich (John Hopkins Bulletin
1933). En un 30% de los casos sin embargo, puede haber
una coincidencia entre una TBC miliar y meningea, esta-
bleciéndose asi la potencial utilidad del cultivo y estudio
histolégico del higado y médula ésea. Igualmente, en tu-
berculosis hematdgenas la busqueda cuidadosa de
tubérculos de [a coroides bajo dilatacion pupilar, puede
ser altamente orientador.

En la situacion de una meningitis TBC las meninges se
aprecian tapizadas de pequefios tubérculos, y la dura
puede demostrar unos corpusculos similares en su su-
perficie interna. Puede .0 no estar presente un exudado
grueso, verde y gelatinoso que a menudo se extiende a
cada lado haciala cisura de Silvio. En el area del exudado
hay peligro de obliteracion de vias de circulacién del LCR
con produccion de hidrocefalia, e igualmente para el de-
sarrollo de una endarteritis obliterativa que pueda oca-
sionar infartos cerebrales. Los vasos de cualquier ta-
mafno pueden resultar afectados.

Para diagnosticar la meningitis TBC, el médico debe te-
ner un elevado indice de sospecha. En mi analisis, yo fa-



vorezco este diagndstico como una primera posibilidad,
sin poder descartar o al menos mencionar algunas otras
posibilidades secundarias.

Su procedencia, la falta de respuesta al tratamiento, de-
biendo mencionar los curiosos esquemas empleados e
iniciados con Kanamicina y posteriormente con gentami-
cina y que se mantuvieron por cerca de 26 dias, por la
produccion de severo edema cerebral y paralisis de ner-
vios craneales.

Sub-problema N°. 8.- INFILTRADOS PULMONA-
RES BIBASALES COMO ACONTECIMIENTO
TERMINAL.

Diecisiete tias antes de su muerte la paciente inicia el
desarrollo de un cuadro respiratorio con crepitantes bi-
basales, tos y expectoracion con evidencias de aparente
insuficienciarespiratoria. Dos dias mas tarde entraen co-
ma vy fallece.

La anormalidad mas sugestiva de tubercuiosis pulmo-
nar es un infiltrado multinodular con tendencia a la cavi-
tacion én uno o ambos Idbulos superiores del pulmon.
Debido ala propension de los tuberculosos a la disemina-
cidn por via bronquial a otras partes del pulmén las areas
basales también pueden quedar comprometidas. Oca-
sionalmente en el anciano, las lesiones pueden limitarse
a las bases.

La presencia en nuestra paciente de un infiltrado
neumonico en ambas bases pulmonares y en el campo
medio izquierdo 10 dias antes de su muerte, acompafa-
do pos.~riormente de disnea hacen probable la existen-
cia de un. neumonia bilateral, neumonia a multiples fo-
€Os, neumoriia por aspiracion y atelectasia como aconte-
cimiento final. Nunca debe olvidarse la posibilidad tan
frecuente de un tromboembolismo pulmonar por tratar-
se de una paciente que estuvo por largo tiempo encama-
day que en unaoportunidad presento “flebitis” (quimica?
infecciosa?) de las venas de los antebrazos.

Por desgracia, las radiografias del térax no estan a la
mano para su analisis.

En conclusion, se nos hace muy dificil estar seguros
qué forma de meningitis recurrente o cronica acabo con
la vida de esta paciente, sin embargo nos pronunciamos
por los siguiente:

Causa mas probable: Meningitis tuberculosa.
Causas menos probables: (1) Meningitis micética,
criptococo.
(2) Meningitis recurrente
pidgena: Foco supurativo
en oido/mastoides iz-
quierdo con absceso 16-
bulo temporal izquierdo.
(3) Meningitis por candi-
da.
(4) Meningitis quimica por
tumor epidermoide.

En relacion a las causas inmediatas de la muerte:

(1) Sindrome herniano transtentorial por cono de
presién debido a hidrocefalia interna por bloqueo
en la circulacion de flujo del LCR. Lesiones vas-
culares secundarias en el tallo cerebral.

(2) Estado séptico. Neumonia a focos multiples. Insu-
ficiencia respiratoria.

(3) Posibilidad de tromboembolismo puimonar como
episodio final.

“MENINGITIS CRONICA”

Presentacion subaguda o cronica con sintomas/signos
meningeos y LCR con Pleocitosis Linfocitica e +/— Hipo-
glucorraquia que no mejora o se agrava bajo tratamiento
en cuatro semanas.

SINDROME DE MENINGITIS CRONICA -CAUSAS-
Fuente: RUBENSTEIN & FEDERMAN.
Sci. Medicine Vili: 16,1983

PLEOCITOSIS LINFOCITICA.

* CAUSAS BACTERIANAS:

Actinomyces, Nocardia, Brucella, Sifilis, tuberculosis,
leptospira.

* CAUSAS MICOTICAS:

Criptococo, candida, coccidioidomicosis, histoplasmosis,
blastomicosis.

blastomicosis.

* CAUSAS VIRALES: ,
Coriomeningitis Linfocitica, parotiditis, enterovirus (pacien-
tes con agammaglobulinemia).

* CAUSAS PARASITARIAS:

Cisticercosis, equinococosis, toxoplasmosis, triquinosis.

* INFECCIONES PARA-MENINGEAS:

Abscesos cerebrales, empiema subdural, absceso epidural,
flebitis de senos intracraneales.

HIPERSENSIBILIDAD A MEDIOS DE CONTRASTE:
Mielografias.

* TUMORES CEREBRALES PRIMARIOS.

Glioblastoma, Glioma, Disgerminoma cerebral, tumores epi-
dermoides, craneofaringioma, meduloblastomas, sarcoma
meningeo.

CAUSAS DE MENINGITIS RECURRENTE
Fuente: Rubenstein & Federman.
Sc. Medicine VIII: 14, 1983.

MENINGITIS ENDOGENAS QUIMICAS:
-Tumores:

Craneofaringiomas.

Quistes epidermoides.
POCO USUALES MENINGITIS RECURRENTES.
-Meningitis de Mollaret.
-Sindrome de Behcet.
-Hipersensibilidad por drogas:

Sulfonamidas

Ibuprofen
-Lupus eritematoso sistémico.
-Uveo-encefalitis (Sindrome de Vogt-Koyanagi, Sindrome
de Harada).



“MENINGITIS RECURRENTE”
Episodios aislados y sucesivos con alternacion de mejorias
y recaidas en presencia o no de tratamiento.

‘SINDROME DE MENINGITIS CRONICA -CAUSAS-
Fuente: RUBENSTEIN & FEDERMAN.
Sci. Medicine VIIi: 16, 1983.

PLEOCITOSIS LINFOCITICA.
* TUMORES CEREBRALES METASTASICOS.
Metfanona, estomago, seno, pulmon. Leucemias y Linfomas.

* MISCELANEOS.
Sarcoidosis, sindrome de Behcet, uveoencefalitis, meningitis

de Mollaret, hemosiderosis meningea superficial, arteritis
granulomatosa cerebral primaria, Lupus eritematoso sisté-
mico, enfermedad de Whipple, meningitis Linfocitica cronica
de causa desconocida.

PLEOCITOSIS NEUTROFILA.

* CAUSAS BACTERIANAS.

Actinomices. Nocardia.

CAUSAS DE MENINGITIS RECURRENTE
Fuente: Rubenstein & Federman.
Sc. Medicine, VIli: 14, 1983.

MENINGITIS BACTERIANAS.

-DEFECTOS ANATOMICOS PREDISPONENTES:
*Congénitos: Mielomeningoceles, senos dérmicos.
*Traumaticos: Fracturas del craneo: Lamina cribosa

o piramide petrosa.

*Postoperatorio: craneotomia, hipofisectomia, transesfe-
noidal.

*Tumoral: Invasion directa desde la silla turca.

*Sindrome de silla turca vacia.

-INFECCIONES PARA-MENINGEAS:

Mastoiditis, sinusitis, osteomielitis del craneo.

-DEFECTOS INMUNOLOGICOS: '

*Deficiencias inmunoloégicas congénitas o adquiridas (por
ejemplo: mieloma multiple).

*Estado asplénico: Esplenectomia o asplenia funcional (por
ejemplo: Anemia células falciformes).

*Deficiencias en el sistema del compiemento: C6, C7 6 C8).

Dr. Rafael MUCI-MENDOZA.



COMENTARIOS
ANATOMOPATOLOGICOS

Dr. JesUs Enrique Gonzalez Alfonzo. Servicio de Ana
tomia Patologica. Hospital Central de las Fuerzas Arma-
das “Dr. Carlos Arvelo” e Instituto Anatomopatolégico de

la Ciudad Universitaria.

Hallazgos de Autopsia:

1.- Leptomeningitis cronica tuberculosa craneoespinal,
con vasculitis severay multiples infartos enceféalicos ané-
micos y hemorragicos recientes.

2.- Hemorragia subaracnoidea reciente en la convexi-
dad del hemisferio derecho.

3.- Edema cerebral difuso, con surcos de compresionen
ambos hipocampos y cerebelo-bulbar.

4.- Tuberculosis fibrocaseosa pulmonar con adheren-
cias fibrosas pleurales bilaterales.

5.- Multiples focos de diseminacion tuberculosa he-
matodgena en cépsula de Glisson, rifiones, Utero, meso*
salpinx y ovarios.

6.- Bronconsumonia aguda purulenta en ambos lobulos
inferiores y en el I6bulo medio del pulmén derecho.

7.- Traqueitis crénica inespecifica.

8.- Hiperemia pasiva visceral generalizada.

9.- Cistitis cronica inespecifica.

Otras modificaciones morfologicas, encontradas inci-
dentalmente, fueron: degeneracion quistica de los ple-
x0s coroides, dilatacion del estdmago eintestinos por ga-
ses, cicatriz de laparatomiay ausencia de vesicula biliar y
apéndice cecal.

El infiltrado inflamatorio leptomeningeo, predominante
en la region basal del encéfalo, era de tipo linfoplasmoci-
tario, acompanado de moderada fibrosis de las leptome-
ninges y granulomas ocasionales constituidos por linfoci-
tos, plasmocitos e histiocitos. La coloracién de Fite-Fara-
co puso en evidencia bacilos acido-alcohol resistentes
en el exudado inflamatorio. La presenciade areas de he-
morragia subaracnoidea reciente es un hallazgo frecuen-
te en las autopsias de pacientes sin antecedentes (trau-
matismos, hipertension arterial) ni lesiones aparentes
(traumaticas, aneurismas, malformaciones vasculares}
que las expliquen. Como ademds suelen estar en areas
limitrofes de territorios vasculares, se atribuyen a fené-
menos andxicos terminales. '

El edema cerebral difuso puede ser considerado como
expresion de la llamada “Encefalopatia tuberculosa”, de
aparente etiopatogenia alérgica (3.7). Creemos que este
edema fué agravado por anoxia debida a la bronconeu-
moniaaguda purulenta que complicé laenfermedad prin-
cipal durante los ultimos dias. Ese edema determino la
aparicion de “hernias” cerebelo-bulbar y de ambos hipo-
campos, que comprimieron el tallo cerebral y a nuestro
parecer precipitaron la muerte.



La distribucion y caracteristicas de las lesiones obser-
vadas y lademostracion en ellas de bacilos dcido-alcohol
resistentes, permiten establecer el diagnostico de lepto-
meningitis tuberculosa cronica, craneo-espinal. La au-
sencia de células gigantes no es excepcional (2).

Cuando laevolucion del cuadro ha sido algo prolongada
(mas de 4 a 6 semanas) como en este caso y particular-
mente en adultos, el exudado suele adoptar una forma
cronica, con el aspecto antes descrito.

La afectacion de las leptomeninges espinales puede ser
primitiva, secundaria a una leptomeningitis craneal, co-
mo aparentemente ocurrid en el caso presente o ser de-
sencadenada a partir de un foco vertebral. Wadia y Das-
tur encontraron 18 casos de ieptomeningitis espinai se-
cundaria a uha leptomeningitis tuberculosa craneal, en
70 pacientes con'meningitis espinales de diversas etio-
logias (9).

Los infartos recientes, en su mayoria pequenos (no ma-
yores de 1 a2cms.) y detipo “anémico” estabanlocaliza-
dos en la corteza y substancia blanca cerebral y cerebe-
losa, cuerpos estriados y protuberancia anular. Algunos
eran “hemorragicos”, lo cual no constituye un hallazgo
frecuente en la leptomeningitis tuberculosa (3).

Los infartos en laleptomeningitis tuberculosa son debi-
dos a la vasculitis, que en este caso fué muy pronunciada
y caracterizada por infiltrados perivasculares .o de todo el
espesor de las paredes vasculares (panarteritis y flebitis),
constituidos por linfocitos y plasmocitos y acomparnados
ocasionalmente por granulomas linfo-plasmohistiocita-
rios. Habia ademas endoarteritis fibrosa obliterante y ne-
crosis fiurinoide de la pared de algunas arterias menin-
geas de perueno calibre.

Todas estas formas de vasculitis han sido descritas co-
mo componente frecuente e importante de la meningitis
tubercuiosa (2,4,5,6).

Vergara y colaboradores en Colombia (8) las observa-
ron en todos sus 75 casos de autopsia. Nosotros la he-
mos encontrado en 21 de 28 autopsias de leptomeningi-
tis tuberculosa provenientes del Hospital Universitario de
Caracas practicadas entre Enero de 1970 y Diciembre de
1979.

Las lesiones isquémicas mas recientes observadas en
la protuberancia anular y sobre todo las de caracter he-
morragico, podrian ser atribuidas a la compresion del ta-
llo por las hernias transtentoriales antes mencionadas
(2). Pero aquellas bien establecidas y de caracter anémi-
co deben ser interpretadas como debidas a la vasculitis.
Precisamente, la localizacion protuberancial de los infar-
tos es frecuente en estos casos (4).

Otro fendbmeno importante asociado a la enfermedad
que nos ocupa lo constituye la llamada “Reaccion paren-
quimatosa de la zona limitrofe” (3). Esta corresponde a
las alteraciones que se observan en el parénguima veci-
no a las leptomeninges o al epéndimo, cuando este se
encuentra afectado por el proceso. Puede estar caracte-
rizada por inflamacién, necrosis, granulomas, o por una

astrocitosis, que en el material histologico de este caso
fué evidente.

En este paciente no vimos hidrocéfalo. Se observo una
ependimitis moderada. En los plexos coroides aprecia-
mos infiltrados focales linfoplasmocitarios. La degenera-
cion quistica de los mismos es un fenémeno involutivo sin
relacion con la enfermedad principal.

Las lesiones tuberculosas pulmonares no fueron obser-
vadas en el estudio radiologico practicado el dia del in-
greso de la paciente. Tampoco el patdlogo autopsiante
las describié durante el exdmen macroscopico. Todo
cuanto digamos en este sentido es especulativo, pero
podria pensarse que el proceso bronconeumonico so-
breafiadido hizo dificil la identificacion de tales lesiones a
simpie vista.

La hiperemia pasiva visceral generalizada constituye un
hallazgo frecuente en las autopsias cualquiera que sea la
causa de la muerte y parece corresponder a una falla de
los mecanismos circulatorios que precede a la muerte.

Sélo nos resta tratar de dar respuesta a algunos de los
interesantes planteamientos hechos por el Dr. Muci en su
acertada discusion clinica.

1.- Con respecto al sindrome mental organico, se expli-
ca por las lesiones vascuiares y parenquimatosas en-
cefalicas descritas.

Es frecuente que las alteraciones mentales precedan a
los signos meningeos en la leptomeningitis tuberculosa
del aduito (9). No hay sustentacion morfologica para atri-
buir el episodio “parecido al actual” que tuvo la paciente
6 meses antes ala misma enfermedad, pero tampoco se
puede negar en forma absoluta.

2.- Por consideraciones para con los familiares, no se
suelen incindir los tejidos de regiones muy visibles duran-
te la autopsia, a menos que parezca imprecindible. Por
ello no se extirpo el ganglio linfatico retroauricular iz-
quierdo. Como tampoco se encontraron lesiones 6to-
mastoideas, se podria pensar que se trataba de una hi-
perplasia reactiva residual, relacionada tal vez con algln
proceso inflamatorio previo de las regiones drenadas por
los ganglios de esa region.

3.- La explicacién que da el Dr. Muci a las modificacio-
nes def sedimento urinario estan corroboradas por el ha-
llazgo de una cistitis cronica inespecifica seguramente
producida por el catéter. Las lesiones renales eran de
caracter focal y muy pequefias para atribuirles un papel
en la génesis de tales modificaciones.

4.- Conrespecto al papiledema, creemos que aun cuan-
do no es frecuente en las leptomeningitis tuberculosas,
por las razories que aduce el Dr. Muci, en el presente ca-
so puede ser atribuido al edema cerebralimportante que
tenia ia paciente y que hemos tratado de relacionar con
el cuadro de la “Encefalopatia tuberculosa” antes men-
cionado y atribuido a fendomenos alérgicos. Estos feno-
menos parecen responder a un antigeno bacterianoy a
otro representado por componentes de la mielina del pa-
ciente (3,7).



5.- La paralisis de nervios craneales, tradicionalmente
se atribuye a la compresién por el exudado y afecta prin-
cipalmente alos parescraneales 3,4y 6 (7). Logue nopa-
rece estar dilucidado adn es la importancia relativa que
tengan cada uno de los factores implicados, es decir:
compresién mecanica y accion toxica.

6.- Compartimos la opinién del Dr. Muci en relacion con
lo variable que pueden ser las caracteristicas del liquido
cefalorraguideo en esta enfermedad. En nuestra autop-
sias hemos visto variaciones considerabies en la consti-
tucion del exudado inflamatorio, segiin la evolucién (ful-
minante, aguda, subaguda ¢ cronica) del proceso. Es in-
teresante mencionar que Udani y colaboradores han en-
contrado marcadas elevaciones de las proteinas (200 a
400 mg/oo) y de las células (hasta 1.000 pormm3) cuan-
do existe compromiso de las leptomeninges espinales

(7).

7.- El proceso bronconeumonico agudo sobreanadido,
de tipo purulento podria haber sido iniciado por aspira-
cion de materijal alimentario, sin embargo no encontra-
mos evidencia de tal material en las preparaciones his-
tolégicas de los pulmones.

Finalmente y en apoyo a lo sefialado por el Dr. Muci, re-
cordemos que el cuadro clinico y anatomopatoldgico de
la neurotuberculosis puede variar dentro de limites muy
amplios y para diagnosticarla es necesario tenerla pre-
sente. La frecuencia de la tuberculosis ha disminuido
considerablemente en los paises con alto grado de desa-
rrolio econOmico y técnico, pero en Asia, Africa y nuestro
subcontinente sigue constituyendo un problema sanita-
rio importante (3,6) y aun en aquelios paises en los cuales
han logrado grandes adelantos para erradicarla, se ha
observado un aumento en lapropercién de las formas ex-
trapulmonares (1).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

._.
b

Alvarez, S. y Mc Cabe, W.R, Extrapulmonary tuberculosis revisited: a
review of experience at Boston City and other Hospitals. Medicine 63:
25-53, 1984.

2.- Blackwood, W., Corsellis, J.A.N., McMenemey, W.H. Greenfield's Neu-

ropathology. 3rd. Ed. Edward Arnold. London. 1976. pp. 123, 250.

Dastur, D.K. y Lalitha, V.S. The many facets of neurotuberculosis: an

epitome of Neuropathology, en H.M. Zimmerman, ed. Progress in Neu-

ropathology. Vol. I1. Grune & Stratton. New York, London. 1973.

4.- Olvera Rabiela, ].E., Rabiela Cervantes, M.T., Altamirano-Dimas, M. y
colab. Alteraciones vasculares y parenquimatosas en 60 casos de lepto-
meningitis tuberculosa. Patologia (México) 8: 257-276, 1970.

5.- Robert, L. y Piersantelli, N. Di alcuni recenti aspetti biologici ed anato-

mo-clinici della meningite tuberculare. Pathologica 68:39-50, 1976.

w
o

6.- Toro, G., Vergara, 1., Sarabia-Gémez, |. y colab. Infecciones del Sistema

Nervioso Cenural. Fondo Educative Interamericano, S.A. Bogota, Méxi-
co, Panamd, San Juan, Santiago, Sao Paulo, 1978.

.- Udani, P.M., Parekh, U.C. y Dastur, D.K. Neurological and related syn-

dromes in CNS tuberculosis. Clinical features and pathogenesis. ]J. Neu-

rol Sci. 14: 341-357, 1971.

Vergara, 1., Saravia, J., Toro, G. y colab. La infeccién tuberculosa del

Sistema Nervioso Central. Estudio de 165 casos y revisién del tema

(1960-1974). Acta Médica Colombiana. 1: 33-53, 1976.

9.- Wadia, N.H. y Dastur, D.K. Spinal meningitides with radiculomyelo-
pathy. Part 1. Clinical and radiological features. J. Neurol Sci. 8: 239-
260, 1969.

10. Walton, ].N. Brain’s diseases of the nervous system. 8th ed. Oxford Uni-
versity Press. New York. Toronto. 1977. p. 419.

-~
'

oo
o



Experiencia con el Analisis

Espectrométrico en Tiempo-Real de la Seiial de

Velocidad Circulatoria en el Diagnéstico

No Invasivo de la Enfermedad

Vascular Cerebral

Extracraneal

Dr. Alexis G. Bello A.
Dr. Klaus Meyer Delius
Dr. Victor Reinaga V.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebro vascular representa enlos mo-
mentos actuales la tercera causa de mortalidad adulta,
en casi todos los paises del globo terrestre, lo cual unido
al hecho contundente de que aproximadamente el 40%
de las personas victimas de estaenfermedad, fallecenen
el curso del primer mes y que por otra parte dos tercios
de aquellas que logran sobrevivir permanecen con cierto
grado de incapacidad permanente, hacen de esta enti-
dad nosolégica no solamente un verdadero problema de
salud publica, sino que al mismo tiempo se ha transfor-
mado en un tema de especial interés e investigacion en
escala mundial (1,2).

Existe un grupo de enfermos de particular importancia,
representado por aquellos que sufren de episodios recu-
rrentes, intermitentes y transitorios de isquemia cerebral
(IVCT), ya que el 36% de esos pacientes tienen un infarto
cerebral en el curso de aproximadamente 7 afios des-
pués de haber presentado el primer episodio de IVCT (3-
17). Por otra parte, la mortalidad en este grupo de enfer-
mos es de aproximadamente el 37%. En este sentido, los
pacientes con IVCT pueden, mediante un diagndstico
precoz y preciso, ser tratados en forma adecuada antes
de que presenten algunas de las complicaciones antes
mencionadas.

..un diagnoéstico precoz y preciso de la
enfermedad vascular cerebral extracraneal
podria eventualmente reducir la tercera
causa de mortalidad adulta...

Si bien en la practica diaria un buen examen fisico neu-
rolégico puede perfectamente bien orientar el diagnosti-
co de enfermedad vascular cerebral, no obstante el
diagnéstico que pueda conducir a un tratamiento racio-
nal de esos enfermos, se ha visto notablemente obstacu-
lizado, por el hecho de que hasta hace relativamente muy
pocos afos no existian métodos “no invasivos” capaces
de hacer un triaje adecuado en el grupo de pacientes
sospechosos de ser portadores de enfermedad vascular
cerebral; y por otra parte, los métodps invasivos conven-
cionales tal como la angiografia carotidea, tienen los gra-
ves inconvenientes de ser relativamente riesgosos y cos-
tosos, e imposibles de ser utilizados para despistaje en
grupos grandes de poblacion, especialmente en los nu-
merosos pacientes portadores de soplos “asintomati-
cos” a nivel del cuello (4).

Por esta razon desde hace varios afios, numerosos
cientificos e investigadores han hecho un esfuerzo apo-
yados en el notable avance de la ingenieria biomédica,
mucho de ella derivada de la era espacial, para tratar de
desarrollar algunos métodos que permitan en la practica
diaria poder investigar a ese voluminoso grupo de pa-
cientes, los cuales son candidatos a presentar un infarto
cerebral fatal 6 un grado importante de incapacidad fisi-
ca como consecuencia de la enfermedad vascular-cere-



bral. En este sentido, valdriala pena enumerar algunos de
estos métodos desarrollados recientemente: la oftalmo-
sonometria, la fotopletismografia supraorbitaria, la neu-
mopletismografia ocular, la oculopletismografia, la fo-
noangiografia carotidea, la ecosonografia bidimensional,
el estudio con doppler, tanto de las cardtidas como a ni-
vel de la region periorbital, y mas recientemente el anali-
sis espectral de la sefial de velocidad circulatgria (5).

Todavez que laliteratura “mundial” es extremadamente
escasa, el objetivo del presente trabajo es el de sefialar la
experiencia inicial con 18 pacientes de un total de 64 a
quienes se les practicé analisis espectral de la sefal de
velocidad circulatoria del sistema vascular cerebral ex-
tracraneal, y cuyos hallazgos fueron correlacionados con
angiografia convencional y/o angiografiadigital por subs-
traccion.

MATERIAL Y METODOS

De un total de 64 enfermos en quienes se analizo la es-
pectrometria de la sefial de velocidad circulatoria extra-
craneal, se seleccionaron 18* pacientes; 9 del sexo fe-
menino y 9 del sexo masculino, con edades comprendi-
das entre 30 y 78 afios de edad, que consultaron por sig-
nos y sintomas sugestivos de posible enfermedad vascu-
lar cerebral extracraneal y fueron sometidos a estudio
vascular no invasivo mediante andlisis espectral de la
sefial de velocidad circulatoria.

Para ello se utilizo la unidad de andlisis espectral de
tiempo-real Medasonics SP25 (Fig. N°. 1), consistente en
una unidad capaz de realizar una Transformacion Répida
de Fourier en 256 puntos, sobre una onda continua 6 so
bre una sefal pulsatil de doppler cada 5.5 milisegundos.
Esta sefial produce un registro en un video monitor de ti-
po “cascada” de toda la informacion contenida en el es-
pectro de la sefial doppler, e iguaimente de el “tiempo” en
el eje horizontal y de la “frecuencia” en el eje vertical.

Ademas, la unidad sefala laescala de grises hasta 64 ni-
veles, de acuerdo con el programa de microprocesador
(Figs. N°. 2-A'y 2-B). El flujo anterégrado y retrégrado es
simultaneamente registrado en un rango de frecuencia
que puede ser seleccionado entre 2.500 Hz. hasta
24.000 Hz., la unidad utilizada por nosotros (SP25) calcu-
la automaticamente las diferencias entre la colocacion
del primero y segundo cursor. El examen de analisis es-
pectral de la sefial doppler fue realizado mediante la co-
neccion de la unidad SP25 con un doppler bidireccional
Medasonics, modelo D10 (Fig. N°. 1), con filtros de baja
frecuencia y un control de seleccion para la frecuencia
media. La sonda usada en conjuncion con el modelo D10
fue del tipo bidireccional, marca Medasonics, modelo
P92A. Para registro permanente se utilizé una camara
Polaroid PR29, incorporada a un monitor de 10 pulgadas

* Fyeron seleccionados Gnicamente aquellos en quienes se pu-
do hacer correlacion angiogréfica.-
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Figura No. 1. vista parcial ael 1aboratorio con el sistema utilizado en
nuestro trabajo, y el cual se compone de: A) Analizador espectral de
la sefal de velocidad circulatoria, Medasonics SP25. B) Monitor de
Video (blanco y negro) de 13 pulgadas. C) Modelo de registro per-
manente PR29, con cdmara Polaroid incorporada a monitor de 10
pulgadas. D) Instrumento doppler bidireccional D10 con sonda
P92A de 8 mHz. E) Fotopletismdgrafo PPG13. F) Registro de 2
canales R12B. G) Reopletismdgrafo SGP16. H) Controtador del sis-
tema VSC21. 1) Control remoté.

(Fig. N°. 1). Todo el sistema SP25 esta interconectaao en
la forma como puede apreciarse en la Fig. N° 3.

El analisis espectral de la sefial doppler se hizo tanto
,desde el punto de vista cuantitativo (Tabla N°. 3), como

cualitativo. o
para la interpretacion cualitativa y cuantitativa se toma-

ron en cuenta cuatro aspectos en orden de importacia:

1.- La frecuencia en funcion de la amplitud de la
sefial espectral y para lo cual, de acuerdo con
otros autores (6), se establecio para la sonda usa-
da por nosotros (8 mega Hertz) un valor inferior
de 2.000 Hz., y un valor limite superior de 6.000
Hz. (Figura N°. 2-A y Tabla N°. 4).

2.- Ensanchamiento del complejo.

3.- El porcentaje de “ventana” contenido en la “envol-
vente” en términos de apreciacion

1.- El porcentaje de flujo diastdlico.

En todos los casos se hizo énfasis en realizar la explora-
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Figura 2—A. Vista del espectro de la sefial doppler d_e una arteria
cardtida primitiva normal, tal como.aparece en e} mon]’gor del siste-
ma. A) Indicador de frecuencia maxima en Hz y duracién en segun-
dos. B) ldentificacion de operador, No. de examen, hora y fecha.
C) Frecuencia sistolica pico. D) “Envolvente’ de la sefal doppler.
E) “Ventana" sistélica. F) Flujo diastodlico.

Figura No. 2—B. Se aprecia el monitor del sistema en ¢l mode de
“*men(’ para seleccionar la arteria a examinar.

¢ién en lamisma forma: con el paciente en decupito dor-
sal, la cabeza elevada aproximadamente 30 grados y ro-
tada hacia el lado contrario de la regiéon explorada.

Se utilizé gel acustico convencional sobre la piel del sitio
examinado. El angulo de la sonda fue de 45 grados y se
colocé el doppler en modo direccional.

La exploracion se comenzo por la cardtida comun y su-
cesivamente el bulbo carotideo, la carétida externay la
carotida interna de ambos lados.

En todos los pacientes se hizo ademas una evaluacion
de la circulacion supraorbitaria mediante el uso de un fo-
topletismografo, parte de la unidad de exploracion vas-
cular, modelo PPG13, para ello se utilizé un fotosensor
TH77 (Fig. N°. 1). y cuyos trazados pueden observarse en
la Figura N°. 4, correspondientes a dos de los pacientes
de nuestra casuistica.

14 pacientes fueron sometidos a estudio angiografico
convencional, dos enfermos fueron sometidos a estudio
de radiografia digital por substraccion y por ultimo, dos
pacientes fueron estudiados por ambos métodos. Un pa-

ciente a quien se le practicé endarteriectomia fue estu-
diado en el postoperatorio con analisis espectral.

Desde el punto de vista angiografico, las lesiones fueron
catalogadas como hemodinamicamente significativas
cuando la obstruccién era mayor del 60%, mientras que
aqguelias con una obstruccién menor, con placas sensi-
bles 6 tortuosidad importante, fueron sefialadas para es-
te estudio como lesiones poco significativas. Los resulta-
dos, tanto desde el punto de vista cuantitativo como el
analisis cualitativo del estudio espectral de la sefial dop-
pler, fueron posteriormente cotejados con el resultado
del estudio angiografico (Tablas 1,2,4,5 y 6).

Figura No. 3. Representacion esquemdtica del sistema para el andli-
sis espectral de la senal de velocidad circulatoria. A) Haz ultrasénico
del cristal emisor de l1a sonda P92A, la cual es reflejada por elemen-
tos formes de la sangre en movimiento. En el esquema, el desplaza-
miento es hacia la onda ultrasonica, la cual regresa y es recogida por
8l cristal receptor. Fe: frecuencia emitida. Fr: frecuencia recibida.
U: desplazamiento. e: dngulo de incidencia. B) En el caso de que el
desplazamiento sea alejindose de la sonda, la frecuencia recibida
{Fr) serd menor a la frecuencia emitida (Fe). C) El instrumento do-
Bpler D10 indica la oscilacién del cristal emisor y analiza la frecuen-
¢la recibida, determinando la direrencia entre ambas frecuencias, lo
¢ual es proporcional a la velocidad de fiujo. D) El doppler D10 redu-
ce la informacion mencionada en forma andloga, dando una curva
caracteristica de velocidad de flujo. E) Esta curva puede ser grafica-
da sobre papel térmico con el registro R12B de 2 canales F. G) La
uﬂallana'loga del Instrumento doppler analiza mediante la transfor-
macidén Fourier rdpida (TFR) por el analizador espectral SP25, da
la informacidn sobre el espectro completa a la sefial de velocidad
que es representada en el monitor video H.



Figura No. 4. Registro de fotopletismografia supraorbitraria bilateral en un paciente con obstruccion subtotal de la cardtida izquierda. Nétese la
desaparicion del pulso supraorbital izquierdo con la comprensidn de la cardtida primitiva derecha, indicando circulacién arterial izquierda a

través del poligono deAWIIIys.
| 5 A " - : 5'B ’

Figuras No. 5—A—B—C: Analisis Espectral, Radiologia Digital por substraccién y Angiografra selectiva en un paciente de 70 afios de edad,
portador de retinopatia en Ol y soplo sistdlico carotideo ipsolateral. En la Figura A se aprecia aumento de la frecuencia a mds de 6.000
Hz, ensanchamiento espectral ¥y disminucidn de la “ventana’ sistélica a nivel de ta cardtida interna izquierda. En la Figura B se aprecia un
def,?cto de llenado a dicho nivel en la angiografia digital por substraccién. En la Figura C la arteriografra selectiva demuestra una estenosis del
70%0 a nivel de la cardtida interna izauierda después de la bifurcacién.




RESULTADOS

De los 18 pacientes estudiados mediante el andlisis es-
pectral de la sefial de velocidad circulatoria, 15 de ellos
fueron catalogados como patoldgicos enbase a los crite-
rios sefialados anteriormente al describir los métodos
empleados.

De ellos, 11 pacientes tenian alteraciones importantes
en cuanto a la frecuencia espectral de la sefial doppler,
en laamplitud de la misma asi como también en el ensan-
chamiento de los complejos y en las alteraciones de la
“ventana”.

Por otra parte, 4 de los pacientes catalogados como pa-
tologicos tenian lesiones desde el punto de vista de anali-
sis espectral como “no significativas” desde el punto de
vista hemodinamico (Tabla N°. 1). En el mismo sentido, el
estudio de 3 enfermos fue catalogado como normal des-
de el punto de vista espectrométrico, y estos resultados
iguaimente fueron corroborados por los procedimientos
invasivos antes sefialados (Tabla N°. 2).

ANALISIS ESPECTRAL VS ANGIOGRAFIA Y/0
RADIOLOGIA DIGITAL POR SUBSTRACCION.

como portadores de lesiones graves; es decir, esos 3 en-
fermos presentaban disminucion del porcentaje de “ven-
tana”, ensanchamiento importante de la sefial espectral
y disminucidn igualmente importante de la frecuencia.
Otros 4 pacientes también presentaron disminucién del
porcentaje de “ventana” y ensanchamiento de la sefial
espectral, pero con un aumento muy considerable de la
frecuencia. Los titimos 4 enfermos dentro de este grupo
no presentaron alteraciones significativas de la frecuen-
cia sino, por el contrario, Gnicamente los otros dos crite-
rios en relacion con el porcentaje de “ventana” y el en-
sanchamiento. Es interesante sefialar que de los 4 pa-
cientes con lesiones poco significativas desde el punto
de vista hemodinamico, corroborado por angiografia en
uno de ellos Unicamente existia una disminucion impor-
tante del porcentaje de ventanay enlos otros 3 no habia
alteraciones de la frecuencia (Tabla N°. 3). Los rangos de
frecuenciay sucorrelacion con los resultados angiografi-
cos pueden ser observados en la Tabla N°. 4.

N = 18
Analisis Espectral ’
Patolégico N=15 | Angiografia Patoldgica
Significativo 11 11
No Significativo 4 4
TABLA N°. 2

ANALISIS ESPECTRAL VS ANGIOGRAFIA Y/0O
RADIOLOGIA DIGITAL POR SUBSTRACCION

N = 18

Analisis Espectral

Normal N=3 Angiografia Normal

TABLA N°. 3

ANALISIS ESPECTRAL PATOLOGICO:
HALLAZGOS
N =15
-Significativo N = 11
Disminucion % de Ventana & Ensanchamiento del

“Espectro” de la Sefal Doppler .. .. .. .. oo i i i i 4

Disminucion % de Ventana, Ensanchamiento de la Sefal
y Disminucion de la Frecuencia .. .. .. ..o vo e v i v e e 0o 3

Disminucion % de Ventana, Ensanchamiento y Aumento
defaFrecuencia.. ... ..o nnmnnnnnnn. 4

No Significativo N=4
Disminucién % de Ventana .. .. .. .. .. .. ... i i 1

Disminucion % de Ventana & Ensanchamiento de la
Sefiat Doppler .. .. .. .. ..o i i . B

3 3 3

De los pacientes con lesiones obstructivas importan-
tes, 3 presentaban todos los criterios mayores desde el
punto de vista de andlisis espectral para ser catalogados

Como puede observarse en la Tabla N°. 5, los pacientes
portadores de una obstruccion angiografica mayor del
90% tuvieron una frecuencia espectral media de 1.880
Hz., mientras que aquellos pacientes, 6 en total, cuya
obstruccion angiografica era mayor del 60%, pero menor
del 90%, la frecuencia media fue de 9.250, es decir, por
encima de el limite superior de lo normal y lo cual se ha
establecido para la sonda que se empleo en este estudio
de 6.000 Hz. Igualmente resulta interesante sefialar que



TABLA N°. 4

Correlacion de la Frecuencia del Analisis
Espectral de la Sefal Doppler con
la Angiografia Patologica

N =18
Paciente Frecuencia (Hz) Angiografia
1 2.000 Patologica
2 7.000 Patolégica
3 2.738 Normal
4 3.500 Normal
5 5.500 Patologica
6 6.500 Patologica *
7 3.000
Patologica *
8 1.200 Patologica
9 15.000 Patolégica
10 3.000 Patologica *
11 2.800 Patoldgica
12 2.400 Patologica *
13 15.000 Patoiogica
14 1.950 Patologica
15 12.000 Patoldgica
16 4.500 Normal
17 20.000 Patologica
18 7.800 Patologica

los 4 pacientes catalogados como patolégicos pero con
lesiones angiograficas no significativas (menor de 60%
y/o tortuosidad) la frecuencia espectral estuvo siempre
dentro de limites normales, en este caso la frecuencia
media para ese grupo de 4 pacientes fuede 3.725Hz. La
correlacién entre los sintomas presentados por los pa-
cientes incluidos en este estudioy los hallazgos, tanto del
analisis espectral de la sefial doppler como de los estu-
dios angiograficos, pueden ser observados en la Tabla
N°. 6. En este sentido, el motivo de consuita mas frecuen-
te de ese grupo de enfermos fue mareos (6 pacientes).
En 5de los 18 pcientes este sintomafue la Unicamanifes-
tacion clinica por la cual fueron referidos para estudio, y
mas importante todavia resulta el hecho de que esos 5
pacientes cuyo Unico sintoma fue el mareo, todos fueron
patologicos tanto desde el punto de vista de analisis es-
pectral como del punto de vista angiografico. Los otros
sintomas y signos, y sus respectivas correlaciones pue-
den ser observadas en la Tabla antes mencionada.

* Hemodinamicamente no significativa.

TABLA N°. 6

Correlacion entre los Sintomas Presentados por
los Pacientes y los Hallazgos tanto del Analisis
Espectral de la Seinal Doppler como de los
Estudios Angiograficos

TABLA N°. 5

Correlacion del Anadlisis Espectral de la Senal
Doppler con los Hallazgos Patologicos

N =

15

N= 18 Pacientes: 9 Masculinos - 9 Femeninos.
Edad Media: 61.3 Afos (30/78).

Patologia N°.

Analisis Espectral

Obstruccion 90% 5

Fc m: 1.880 Hz, disminucion
de la amplitud, ensancha-
miento espectral y ausencia
de ventana.

Obstruccién 60y 90% 6

Fc m: 9.250 Hz, aumento de
la amplitud, disminucion de

la ventana y ensanchamien-
to espectral.

Lesiones

No Significativas

(De 60% y/o

Tortuosidad) 4

Fc m: 3.725, disminucion de
la ventana y ensanchamien-
to espectral.

CLINICA N°. AP AEP AN AEN
Soplo Asintomatico 1 1 1 0 0
Soplo Sintomatico 3 3 3 0 0
Sincope 1 0 0 1 1
Retinopatia 1 1 1 Q 0
IVCI 5 4 4 3 3
Paresia Trigémino 1 1 1 0 0
Mareos 6 5* 5* 1 1
Amaurosis 2 2 2 0 0
Disestesia ? 2 2 0 0
Convulsiones 1 0 0 1 1
confusion 1 1 0 0 0
| _ Disartria 1 1 1 0 0
ACV 1 1 1 0 0

AP: Angiografia Patoldgica.

AEP: Analisis Espectral Patoldgico.

AN: Angiografia Normal.

AEN: Andlisis Espectral Normal.

IVCI: Insuficiencia Vascular Cerebral Intermitente.
ACV: Accidente Cerebro Vascular.

* Sintoma Unico en 3 pacientes.




DISCUSION

Se estima que de los varios millones de personas que en
el mundo sufren de accidentes cerebro-vasculares, por
lo menos el 40% de ellos son portadores de lesiones per-
fectamente accesibles desde el punto de vista quirdrgico
(2). Por lo tanto la deteccion temprana y apropiada de es-
ta enfermedad, en forma tal que conduzca a un trata-
miento racional y precoz de esas lesiones, tiene una gran
importancia no solamente desde el punto de vista médi-
co sino ademas economico (7). En este sentido, las técni-
cas diagnosticas no invasivas cada dia asumen una ma-
yor importancia en la evaluacion de pacientes en quienes
se sospecha enfermedad cerebro-vascular. Por otra par-
te, este tipo de estudio es sumamente util para evaluar
pacientes con soplos asintomaticos en laregion cervical
y en pacientes con sintomas atipicos. Ademas en los mo-
mentos actuales, el estudio carotideo no invasivo resulta
invalorable en laevaluacion de pacientes de “alto riesgo”
que van a ser sometidos a tratamiento de revasculariza-
cion del miocardio 6 de los miembros inferiores, asi como
también para el control de la evolucidn natural de la en-
fermedad cerebro-vascular (8,9,10).

En 1954 el detector de velocidad ultrasonico doppler
usado por primera vez para estudiar la circulacién caroti-
dea (11), pero su aplicacién clinica no fue reportada sino
13 afos después (12). Posteriormente, el refinamiento
de la instrumentacion que utilizaba el principio de dop-
pler, asi como también la introduccion de otras técnicas
tales como la pletismografia, etc., aumenté el armamen-
tarium disponible para hacer el triaje de esa enorme po-
blacion susceptible de tener accidentes cerebro-vascu-
lares. Sin embargo, existié una gran confusién, sobre to-
do por la falta de estudios prospectivos cuidadosamente
controlados para comprender mejor la historia natural de
la enfermedad carotidea extracraneal. De alli que duran-
te varios anos, y a pesar de laintroduccién de algunos de
los métodos no invasivos ya mencionados, la arterio-
grafia permanecié como el método mas popular para de-
finir la patologia cerebro-vascular y para seleccionar los
pacientes susceptibles de tratamientos quirtrgicos. Sin
embargo, aun con la visualizacion biplana de ambas
cardtidas y de las arterias cerebrales, esta técnica pro-
vee (nicamente informacién anatémica y a veces es in-
capaz de demostrar lesiones ulcerativas superficiales
gue con frecuencia son las fuentes de embolos cerebra-
les (13). Ademas esta técnica es con frecuenciadolorosa
y relativamente costosa, requiere de hospitalizacion y
ademas expone al paciente a un riesgo que, atin cuando
es pequenio, existe la posibilidad de dejar al paciente con
un déficit neurolégico; por lo tanto, muchos médicos han
sido renuentes a enviar sus pacientes para que les sea
practicado angiogramas cerebrales, excepto en algunas
situaciones muy bien definidas. Como consecuencia de
esta actitud, con frecuencia se retrasa el diagnostico y la
terapéutica, y esto se ha transformado en un estimulo
poderoso para el desarrollo de sistemas de estudio no in-

‘

vasivos de la circulacién extracraneal. Vale la pena men-
cionar que el impacto que ha tenido la introduccion de la
arteriografia computarizada por substraccion, todavia
permanece incierto en multitud de ocasiones y solamen-
te debe tomarse como un estudio complementario a
aquellos realizados en el.laboratorio de exploracion vas-
cular, y no como un método competitivo (18).

Como ya lo mencionamos anteriormente, quizas el exa-
men mas sencilio de realizar es el analisis de las ondas de
velocidad circulatoria mediante el uso de doppler con el
uso de un equipo bidireccional standard equipado con
unasonda de 8 6 10 mHz. (7,8). En esta forma la carétida
interna, externay sus ramas pueden ser examinadas indi-
vidualmente mediante un analisis cuantitativo de la sefal
audible. Un abordaje mas complejo puede ser realizado
mediante el examen analdgico resultante del estudio de
las mismas ondas (9).

Elanalisis espectral de la sefial de velocidad circulatoria
representa la aplicacion mas sofisticada de esta técnica
(14.15,16). Paraello se usa el método de Transformacién
Rapida de Fourier y un haz ultrasénico de doppler. Ello no
solamente permite el analisis de la frecuencia de la sefial
obtenida y del contorno del pulso, sino que ademas pue-
de demostrar los cambios en la intensidad de las varias
frecuencias presentes. El desarrolio de esta técnica, por
una parte y los estudios recientes de numerosas investi-
gadores (14,15,16), ha conducido a la introduccién en el
mercado en fecharelativamente muy reciente, de un mé-
todo “no invasivo” cuya correlacion con la exploracionin-
vasiva, tal como la angiografia 6 la radiologia digital por
substraccidn, es casi absoluta cuando se realiza en con-
diciones perfectamente bien controladas tanto desde el
punto de vista de la exploracion per se, como de la inter-
pretacion cualitativa y cuantitativa. En este sentido, pue-
de apreciarse que en nuestra serie todos los 15 pacien-
tes en quienes el analisis espectral de la sefal doppler
demostré la presencia de patologia a nivel de algunas de
las arterias carotideas, la misma fue corroborada por los
métodos invasivos, y en la misma forma los 3 pacientes
catalogados como normales desde el punto de vista de
analisis espectral, no se demostré patologia en los estu-
dios angiograficos, lo cual demuestrala gran sensibilidad
y especificidad de este método para la evaluacion de
lesiones vasculares extracraneales. Al estudiar los resul-
tados obtenidos llama poderosamente la atencion que el
sintoma mas frecuentemente observado en el grupo de
18 pacientes estudiados fue el de mareos, pero mas que
ello vale la pena resaltar el hecho de que 5 de los 6 pa-
cientes que consultaron por mareos, tuvieron un analisis
espectral patoldgico e igualmente un estudio angiografi-
co patoldgico. Esto contrasta con el hecho de que el pa-
ciente cuyo motivo de consuita fue sincope, no se en-
contro patologia vascular cerebral extracraneal, ni tam-
poco en aquel enfermo cuyo motivo de exploracion fue
la presencia de convulsiones. Esto hace todavia mas im-
portante el método ya que de ser relativamente facil de



interpretar y de realizar, permite hacer un triaje adecua-
do y rapido de el voluminoso grupo de pacientes que
consulta por sintomas inespecificos, poco sugestivos de
enfermedad vascular-cerebral extracraneal. Quizas el
mayor inconveniente de esta exploracion reside en dos
hechos: en primer lugar, se requiere de un buen entrena-
miento por parte del explorador y, en segundo lugar, en
los momentos actuales la instrumentacion pararealizarlo
es extremadamente costosa, lo cual limita su'aplicacion
en la préctica diaria. Sin embargo, pensamos que como
todo método nuevo a cortc ¢ mediano plazo, n. sola-
mente se hara aun mas sofisticado, sino que probable-
mente las unidades seran mucho mas econémicas.

En conclusion, en los momentos actuales la introduc-
cion del analisis espectral de la sefiai doppler y suevalua-
cion desde el punto de vista cualitativo y cuantitativo, ha
permitido hacer una evaluacion no invasiva de lacircula-
cion cerebral extracraneal en los pacientes con sintomas
y signos sugestivos de patologia a ese nivel, con resuita-
dos que denotan una alta especificidad y sensibilidad.

RESUMEN
Ei 40% de los pacientes que fallecen como consecuen-
cia de un ACV 6 que quedan con secuelas importantes,

son susceptibles de ser tratados quirtirgicamente 6, en
todo caso, instaurar medidas terapéuticas adecuadas
cuando el diagnostico preciso se realiza precozmente.
De alli que los métodos no invasivos en laexploracién de
la circulacién cerebral extracraneal cobran cada dia mas
importancia, no solamente en los enfermos, sino también
en la evaluacién de los soplos asintomaticos de laregion
del cuello y en.pacientes con sintomas atipicos.

El objeto del presente trabajo es presentar la experien-
cia de los autores en la evaluacion de la circulacion cere-
bral extracraneal, mediante un andlisis espectral de la
sefal de velocidad circulatoria doppler y la fotopletismo-
grafia supraorbitaria. 68 pacientes fueron evaluados con
los métodos descritos, en 18 de ellos se obtuvo la corre-
lacion con angiografia convencional y/o angiografia do-
gital por substraccion. Se encontrd una sensibilidad y
una especificidad mayor del 90% de ambos métodos pa-
ra la deteccion de lesiones oclusivas de repercusion he-
modinamica importantes 0 poco significativas en todos
los casos estudiados angiograficamente. Se concluye
gque ambos métodos son de utilidad para el estudio de
pacientes cqn ACV previo, ACV en evolucién, isquemia
cerebral transitoria, soplos asintomaticos 6 pacientes de
alto riesgo que seran sometidos a cirugia mayor.-
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Hipertiroidismo y
Cardiopatia Tirotoxica
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de 58 pacientes
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INTRODUCCION

-

La asociacion de hipertiroidismo e insuficiencia cardia-
ca fué establecida desde hace mas de un siglo, cuando
Parry en 1825 en Inglaterra la describid, casi cincuenta
anos antes que Graves sefialara la entidad que lleva su
nombre (1). No obstante desde el advenimiento de la tio-
naminas y mas recientemente de los beta bloqueadores,
ala terapéutica antihipertiroidea, asi como por las posibi-
lidades de diagnéstico precoz del proceso, gracias a la
alta sensibilidad y especificidad de lag pruebas de labora-
torio di.oonibles, muy raravez se observa en fos momen-
tos actua:es, los estados terminales de la historia natural
de la enfermedad; en donde ademas de la caquexia, la
miocardiopatia tirotoxica con todo su cortejo clinico es lo
que denomina al cuadro clinico. Es tal vez por eso que en
actualidad el clinico tiende por lo general a subdiagnosti-
car el grado de compromiso cardiovascular existente en
el paciente hipertiroideo, debido exclusivamente al hiper-
tiroidismo, fuera del estado circulatorio hiperquinético
que este determina (ECH), o por el contrario, se tarda en
diagnosticar desde el punto de vista etioldgico, como de
origen tirotoxico una Miocardiopatia dilatada (MD), cuan-
do la clinica clasica de hipertiroidismo esta ausente, co-
mo en el llamado hipertiroidismo apatico mas frecuente-
mente visto en el anciano (2).

Por otra parte, el concepto de cardiopatia hipertiroidea
o enfermedad tirocardiaca se debe a Levine y Sturgis (3),
en referencia a hipertiroidismo con arritmia auricular, in-
suficiencia cardiaca congestiva'y cardiomegalia. Frente a
conieturas de si existen lesiones especificas en el mio-
cardio, o si se trata de un mero sindrome, autores como
Sandler y Wilson (4) la identifican como una verdadera
entidad clinica. La New YorK Heart Association por su
parte, en su Nomenclatura y Criterios en el Diagnéstico

* Unidad de Endocrinologia y Metabolismo.

** Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Caracas
Apartado 3007 - Caracas 1010 - A

de Enfermedad Cadiovascular estabiecen como criterio
para Cardiopatia tiroidea: Evidencia de Hipertiroidismo
asociado ainsuficiencia cardiaca y/o fibrilacion auricular.

Por estas razones, nos abocamos al estudio clinico y pa-
raclinico mas detallado de las aiteraciones cardiovascu-
lares en pacientes hipertiroideos no tratados, describien-
dose a continuacion los resultados obtenidos, asi como
una breve revision de los mecanismos fisiopatolégicos
invoiucrados en este proceso.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 58 pacientes con hipertiroidismo no tra-
tado, en los cuales se descarto patologia cardiovascular
preexistente; provenientes todos de la consuita de Tiroi-
des de la Clinica de Endocrinologia y Metabolismo, del
Deparmento de Medicina del Hospital Universitario de
Caracas, 22 de los cuales se analizaran en forma retros-
pectiva, tomados de los archivos de la Clinica entre los
afios 1977 y 1982, y 36 prospectivamente, a cuyo efecto
se elaboré un protocolo de trabajo a fin de registrar ade-
mas de los datos de identificacién del paciente, su enfer-
medad tiroidea actual, antecedentes personales y fami-
liares pertinentes, examen funcional y examen fisico diri-
gido a la sintomatologia y signologia general propia del
hipextiroidismo, y a la particular cardiovascular

A este Ultimo grupo de pacientes, se les practico sis-
tematica € independientemente de que refirieran o pre-
sentaron clinica cardiovascular o né, estudio clinico deta-
llado, radiolégico, electro y ecocardiografico (Modo M),
en el Servicio de Cardiologia del mismo Hospital. Por otra
parte se practicaron determinaciones del Indice de Tiro-
xina libre Sérica (IT4L) (5) en el grupo retrospectivo, Tiro-
xina Libre Sérica* en el prospectivo y de Captacion tiroi-
dea de yodo 131 de 24 horas y Biopsia tiroidea por pun-
cion con aguja gruesa (6) en la mayor parte de los casos.

* Juego de reactivos Amerlex, Amersham, Inglaterra.



E! analisis estadistico se efectud en parte de acuerdo
con el método “t” de Student.

RESULTADOS

Para sefalar como etiologia Unica de la cardiopatia en
los pacientes hipertiroideos estudiados, fué necesario
descartar otras de indole diversa, previas o existentes; in-
cluyendo antecedentes remotos tales como HA, DM,
Lues, Miocardiopatia Chagasica y muchas otras.

Salvo uno con Estenosis Mitral Pura (haltazgo Ecocar-
diografico), creemos que todos los pacientes lienaron es-
te requisito.

Se estudiaron 53 pacientes de sexo femeninoy 5de se-
xo masculino, entre 13y 68 afos de edad, con un prome-
dio de 35, 1 anos de edad, estando 38 de ellos compren-
didos entre 30 y 49 anos.

Los sintomas y signos generales mas frecuentes fueron:
pérdida de peso y bocio: 100%, seguidos de ansiedad,
temblor, insomnio, piel sudorosa y caliente,hiperrefiexia
osteotendinosa y exoftalmos en porcentajes decrecien-
tes. (Tabla No. 1).

N
SINTOMAS %  SIGNOS %
Palpitaciones 100  Bocio 100
Pérdida de peso 100 Piel sudorosa

cal. 91
Ansiedad 88 Hiperreflexia OT 56
Temblor 79  Exoftalmos 55
Insomnio 55  Alopecia 50
intol. al calor 43  Dismin. FM 46
Polifagia 39
Molestias oculares 39
Diarrea 33
Astenia 29

TABLA N°. 1: Signos y sintomas generales, encon-
trados en los pacientes hipertiroideos.

Los sintomas cardiovasculares mas frecuentes fueron:
Palpitaciones 100% y disnea 43%. Dolor anginoso fue s6-
lo encontrado en un caso: 0,5%. las cifras tensionales
arteriales encontradas de 133 + — 20 mm de Hg, fueron
significativamente mas elevadas que las del grupo con-
trol eutiroideo 107 +-8 (P 0,001). La TA diastdlica en-
contrada fué de 75+ — 12, lo cual no difirio significativa-
mente del grupo control: 71 + —9 mm de Hg. La TA dife-
rencial fué de 58+ —15 en los hipertiroideos vy
38+ — 10 en el grupo (P 0,001). La frecuencia cardiaca
fué de 111+ — 18 vs. el valor normal de menos de 100
ppm (Tabla No 2).

En cuanto alos examenes paraclinicos de funcion tiroi-
dea, en el grupo retrospectivo (n:17), se encontré un Indi-
ce de Tiroxina Libre Sérica de 16,5+ —3,5ug/dl (VN: 5,2
— 11,5) y en el grupo prospectivo (n:34), se encontro
una Tiroxina Libre Sérica de 8,9 + — 2,3 ng/di (VN: 0,9
— 2,00 p 0,0001. La captacién de | - 131 de 24 horas
(n:51), fué de 69 + — 15% (VN: 15 — 40), p 0,001.

Elresultado hispatoiogico de laBiopsia tiroidea por pun-

.cion did un 84% (n:34) de enfermedad de Graves - Base-

dow y 7% (n:3) de enfermedad de Plummer y de Tiroiditis
cronica hiperfuncionante (“Hashitoxicosis”) (6).

El estudio radioiégico de torax en 44 pacientes eviden-
cio cardiomegalia en el 25% (n:11). El estudio electro -
cardiografico en 45 pacientes revel6 Taquicardia sinusal
en 64% (n:29), crecimiento ventricular izquierdo en 24%
(n:11), trastornos difusos de la repolarizacion en 22%
(n:16), fibrilacion auricular en 9% (n:4) y trastornos de
conduccién en 9% (n:4). Crecimiento del ventriculo dere-
cho vy extrasistoles solo se vieron en dos pacientes res-
pectivamente.

El estudio Ecocardiografico realizado en 19 pacientes,
fué normal en 28% (n:16) encontrandose prolapso de la
valvula mitral en 21% (n:4), y dilatacion ventricular dere-
chaeizquierda en 21% (n:4) respectivamente, discinesia
en 9% (n:2) y derrame pericardico solo en 5% (n:1).

Por ultimo, agrupando todos los datos antes sefalados
a fin de deteminar la existencia de entidades clinicas
cardiovasculares, se encontraron 45 pacientes, (78%),
con evidencias de EHC y 10 pacientes, 17% con MD, de
los cuales, 29 sujetos (50%) tan sélo eran portadores de
un cor sano.

En 16 pacientes se encontro crecimiento ventricular iz-
quierdo, en 9 crecimiento ventricular derecho, en 6, pro-

SINTOMAS SIGNOS
% Hipertiroidismo Control P
-Palpitaciones 100 -TA Mx.: 133 +/— 20 117 +/— 8 0,001
-TAMn.: 756 +/— 12 71 +/— 9 ns
-Disnea 48 -TADf. 58 +/— 15 38 +/— 10 0,001
-Dolor anginoso 0,5 -Fr. Card.: 111 +/— 18 100 0,0001

TABLA N°. 2. Signos y sintomas cardiovasculares encontrados en los pacientes hipertiroideos.




lapso de la vaivuia mitral en 9 insuficiencia cardiaca gio-
bal, en 1 insuficiencia cardiaca izquierda, en 3 trastornos

de conduccién, en 6 fibrilacion auricular, en 5 extrasisto-
les y en 4 otras arritmias (Tabla No 3).

CS. CvI. CVvD PVM iCcG IC! T.Cdc Fib.A ExS. O.Ar
E. Circ. Hiperqg. n:45 - 78% 28 7 - 2 - - 3 1 2 -
Miocardiop. Dilat. n:10 - 17% - 9 9 4 9 1 - 5 2 1
Otros n:3 1 - - - - - - - 1 3
Total n:58 29 16 9 6 g 1 3 6 5 4

TABLA N°. 3. Entidades clinicas cardiovasculares encontradas en el hipertiroidismo.

DISCUSION

El exceso de hormonas tiroideas, actia sobre la funcion
cardiaca a través de 1) efecto directo sobre el miocardio,
incrementando el transporte de aminoacidos y carbohi-
dratos a través de la membrana celuiar (7), alterando
cuantitativa y cualitativamente la sintesis proteica
actuando a nivel del nacleo (8) y disminuyendo laeficien-
cia en la utilizacién de los sustratos de alta energia (ATP)
perdiéndose una gran parte de ella como calor (1).

2) Por accion sobre el sistema simpatoadrenal, sin in-
crementar el nivel plasmatico de catecolaminas, sino a
través del incremento de los receptores de membrana
beta-adrenérgicos y disminucion del nimero de los re-
ceptores alfa-adreneégicos (9 y 10), aumentando en con-
secue:cia el efecto catecolaminérgico sobre el aparato
cardiova~cular. 3) Por ditimo acttan incrementando el
consumo . zriférico de oxigeno por el aumento del meta-
bolismo periférico y consecuentemente del flujo sangui-
neo, ademas de la disminucion de la resistencia vascular
periférica, lo cual determina el aumento de la precargay
por otra parte, aumenta la postcarga por el efecto me-
tabdlico sobre el miocardio de la tirotoxicosis.

Todo esto contribuye a que los dos componentes de la
contactilidad cardiaca: La fuerza con que el masculo
cardiaco se contrae y la velocidad con que se sucede su
acortamiento, se incrementen en el hipertiroidismo, debi-
do a las alteraciones inducidas por las hormonas tiroi-
deas, sobre la Ca + + AT Pasadel reticulo sarcoplasma-
tico, cuya actividad se incrementa, determinando a su
vez incremento del Ca+ + durante la diastole, con una
mayor relajacién diastélica y también una mayor fuerza
de contraccién durante el sistple. igualmente se incre-
mentala NA-K-ATP asadel sarcolemay lafraccion de alta
actividad (V1) de la Miosina AT Pasa (8).

La expresion electrofisiopatoldgica de lo antes mencio-
nado se traduce por un acortamiento del periodo refacta-
rio, una reduccion del umbral eléctrico, un aumento de la
repolarizacion distolica, una disminucion de la duracion
del potencial de accidn y un acortamiento del tiempo de
conduccion auriculo-ventricular, todo lo cual conduce
inicialmente a una taquicardia sinusal y luego a una fibri-

lacion auricular, la cual se reporta hastaen un 15% de los
casos, y menos frecuentemente a los bloqueos incom-
pletos AV, Wolf-Parkinson-White y Bloqueo completo de
la rama derecha del haz de His.

En este trabajo, se han agrupado las alteraciones car-
diovasculares del hipertiroidismo como sigue: a) Estado
Circulatorio Hiperquinético que se ha dado en llamar Pu-
ro (ECHP), es decir sin alteracion propiamente del mas-
culo cardiaco o asociacion con otras alteraciones, b) Es-
tado Circulatorio Hiperquinético con crecimiento del
ventriculo izquierdo (CVI), o aumento de lamasa cardia-
Ca, sin insuriciencia, c) Estado de Miocardiopatia Tirotoxi-
ca, cuando se producen las manifestaciones de insufien-
cia cardiaca, izquierda o global (IC), d) Asociacion con
otros defectos, tales como Prolapso de la Valvula Mitral
(PVM) (12), Miocardiopatia Obstructiva (11) y e) La pre-
sencia de arritmias, especialmente Fibrilacion Auricular
(FA), en cualquiera de las situaciones anteriores.

a) En el ECHP, como antes mencionamos se considera
que, la taquicardia, el pulso arterial amplio y céler y el
tiempo de circulacion acortado, es mediado principal-
mente por influencia beta-adrenérgica, mientras que el
estado contrictil aumentado es un efecto directo de la ti-
roxina sobre el corazén (13). Recientes revisiones (1) dan
como caracteristicos, ademas de los arriba menciona-
dos, los siguientes sintomas y signos: palpitaciones, dis-
nea, fatiga extrema después de ejercicios pesados, apéx
hiperquinético normal, primer ruido aumentado, soplo
mesositolico por aumento de flujo, el componente mus-
cular del segundo ruido aumentando y un tercer ruido en
la punta. Ocasionalmente el llamado rasgufio (scratch)
de Means-Lehrmann, descrito como un sonido sistélico
por friccién de la pleuranormal y la superficie pericardia-
ca, como resultado de la hiperquinesia cardiaca y la arte-
ria pulmonar dilatada (14). También algunos autores
mencionan el dolor anginoso como no infrecuente. El in-
farto en cambio, es inusual, Kotler cita una enferma de 30
afos con infarto infero-lateral y arteriografia normal (15)
y sugieren como explicacion embolia o trombosis con li-
sis subsecuente, o enel caso de laangina, espasmo coro-



nario (15y 16). En tales casos, recomiendan ser cuidado-
sos con el uso del propranolol, ya que la presion diastéli-
ca final puede estar significativamente elevada en el in-
farto y conducir a IC importante. Salvo el sonido de
Means-Lehrmann, y el segundo ruido pulmonar aumenta-
do, todos los otros signos estuvieron presentes en nues-
tro grupo con ECHP, si bien el tercer ruido sélo pudo de-
tectarse en 10 de los 30 pacientes por probable omisién
en el examen. En ninguno se observo dilatacion de la
arteria pulmonar. Mencion aparte merece la disnea en
esta etapa del corazén hipertiroideo, en ausencia de in-
suficiencia cardiaca; 13 de 30 de este grupo y 8 con CVi
(por ECG y Rx de torax) la presentaron. Forfar y col. han
demostrado la significativa reduccién de la fraccion de
eyecciotn del ventriculo izquierdo cuando el paciente hi-
pertiroideo es sometido a ejercicio. Este fenémeno,
segun los autores, es independiente de la estimulacién
de los receptores beta-adrenérgicos, como lo evidencia
la prueba con propranolol, y no representa alteracién
permanente qe la fibra, pués desaparece con el retorno
al estado eutiroideo después del tratamiento. Este ha-
llazgo puede explicar la intolerancia al gjercicio, comun-
mente descrita en hipertiroideos (17).

b) En relacion al ECH con CVI sin insuficienciaen 7 de
nuestros pacientes, es digno de tomarse en cuenta. Ni-
xony col. demostraron por ECO aumento de lamasaven-
tricular izquierda y su significativa reduccién en 12 me-
ses de tratamiento anti-tiroideo. Mencionan ademas la
mayor sensibilidad del ECO frente al ECG y Rx, con una
eficacia de solo 30 y 50% en los casos precoces (18). En
la mayoria de los pacientes nuestros no fue posible prac-
ticar ECO.

c) Diez pacientes de los 58 (15%), por presentar mani-
festaciones de IC congestiva (9 globales y 1 izquierda),
fueron catalogados como portadores de Miocardiopatia
Tirotoxica (MT), 4 de ellos con PVM asociada. Sandler y
Wilson en 462 pacientes hipertiroideos, hallaron eviden-
cia de alteracion cardiaca en el 33% de ellos (4). De este
tercio, en el 43% no habia indicios de alguna otra forma
de enfermedad cardiaca que explicara la fibrilacion auri-
cular, cardiomegalia o insuficiencia cardiaca congestiva.
A la Miocardiopatia Tirotoxica actuaimente se la ubica
dentro de las llamadas dilatadas, en las cuales el grado
de hipertrofia puede estar enmascarado por la dilatacion
(19). La IC es de elevado gasto cardiacoy en este sentido
se parece a la miocardiopatia por deficiencia de tiamina
(Beri-Beri). En el 75% de los hipertiroideos se ha encon-
trado deficiencia de esta vitamina, pero se desconoce su
papel enlaIC (19). La IC puede ser insidiosa en su apari-
cién y casi invariablemente se acompana de FA rapida
(11). Sus manifestaciones pueden ser dominantes y en-
mascarar la tirotoxicosis (4). En nuestros pacientes el ini-
cio de los sintomas se produjo alos 2,2 afios promedio y
la edad media estuvo en los 40 arios, esto Ultimo esta de
acuerdo con otros observadores, quienes dicenquelalC
es rara antes de esa edad (4). En cuanto a su asociacion

con FA, la cual puede precedery precipitar la IC, (4, 11),
estuvo presente en este grupo en casi la mitad (5/9) de
los casos. Las técnicas no invasivas como la determina-
cioén de intervalos sistdlicos y la fraccion de eyeccion
puede poner en la pista de un diagnostico temprano (20).
El 20% de los pacientes estudiados por Sandler y Wilson
fallecieron de IC en 1 a 7 afnos después de iniciado el tra-
tamiento; el alivio completo se produjo en sélo el 40% 'y
estaba directamente relacionado con la desapariciéon de
la FA después de la terapia. En aquellos en quienes se
produjo la reversién con Yodo radiactivo no hubo muer-
tes y todos los pacientes con IC mejoraron. En aquellos
donde persistid la FA, 20% faliecio y la mejoria evidente
de los signos fue menor.

d) En el grupo de 6 pacientes con PVM, la mitad cursd
con ECH vy ia otra asociada a Miocardiopatia Tirotoxica

con IC. No obstante, debemos sefialar que esta cifra pro-
bablemente no refleja la verdadera situacion, pues ella
corresponde al grupo de pacientes en quienes se prac-
ticd estudio cardiovascular prospectivo. El diagnéstico
se establecio por clinica en 2 casos y los 4 restantes tu-
vieron comprobacion por ECO. laasociacién de PVM con
Hipertiroidismo parece ser mas bien alta, ajuzgar por es-
tudios recientes que informan de una frecuencia de 43%
en tirotoxicosis, frente a un 18% del grupo control (12). la
explicacion de los posibles vinculantes no corresponden
a esta revisién, pero si es relevante mencionar las signifi-
cativas elevaciones de catecolaminas, especialmente
nor - epinefrina, en pacientes con PVM, (21) y la posible
influencia de factores genéticos e inmunologicos en la
génesis de la PVM. La presencia de esta anomalia en el
paciente hipertiroideo tiene implicaciones clinicas y su
identificacion se hace necesaria para el manejo con anti-
bidticos profilacticos, en procedimientos quirdrgicos y
dentarios y el tratamiento permanente con bloqueadores
beta en el paciente una vez eutiroideo (12).

e) Del total de pacientes estudiados (58), 15 presenta-
ron arritmias, de los cuales 6 consistian en FA,. siendo
mas frecuente en aquellos con Miocardiopatia e IC (5/9).
El porcentaje de FA hallado por nosotros se acerca al de
otros autores, del orden de un 15% (22). La FA cronica
puede jugar un papel importante en la produccion de IC
(19). No hubo comprobacién de este hecho en nuestro
estudio, pero si hay que destacar la alta asociacion ob-
servada. Con el retorno al estado eutiroideo, general-
mente ocurre la reversion a ritmo sinusal (1), lo cual signi-
fica que el tratamiento de este tipo de FA, al menos en los
jovenes, es el antitiroideo, aunque en los adultos visjos
puede ser necesaria la cardioversion eléctrica (11).

En sintesis se encontraron evidencias de ECH en 78%
(n:45) de los casos y de MD en 17% (n:10}, constatando-
se la existencia de un cor sano, sélo en 52% (n:29) de los
casos.

Se concluye que en todo hipertiroideo debe estudiarse
exhaustivamente al aparato cardiovascular pues en
nuestra serie, hasta un 48% presentaba evidencias de



compromiso cardiovascular, atribuibles tan solo al hiper-
tiroidismo per se.

RESUMEN

Afin de tratar de establecery evaltiaritas alteraciones i<~

siopatoldgicas y las correspondientes manifestaciones.

clinicas, radioldgicas hemodinamicas, elettro: ?eoocarv" -
diograficas propias de un Estado circulatorio Hiperquiné- .

tico (ECH) y/o de la Miocardiopatia Dilatada (MD) ¢ausa-
dos por el Hipertiroidismo, se estudiaron 58 pacientes
con esta entidad, 5 hombres y 53 mujeres con edades
comprendidas entre 13 y 68 afos, Evidenciandosé: Bo-
cio, pérdida de peso y palpltac:ones en el 100% de la
muestra, disminucion de la fuerza muscular, disnea y
exoftalmos en el 46 al 55%; cifras elevadas de Tiroxina Li-
bre (T4L) 6 delindice de Tiroxina Libre (IT4L), y Captacion
tiroidea de | - 131 de 24 horas de 69 + — 15%. Diaanos-

ticAndose enfermedad de Graves en el 84%, Tiroiditis
crénica en 7% y Enfermedad-de Plummer en el 7%, me-
diante biopsias por puncion con aguja gruesa. Se en-
contr6 cardiomegalia en la Rx de Torax en un 25% y al
ECG 64% tenian taquicardia sinusal, 24% HVI, 9% fibrila-
cion:ayricular, 6% trastornos, desconduccion y 22% tras-

" torios drfﬂsos ‘G repraﬁzacioﬁventrlcular Al Ecocar-

diograma (MM) se encontrarori 21% con prolapso de la

" valula 'mitral,"21% con dilatacion ventricular derecha y
~ 21%.con dilatacién ventricular izquierda, 9% de discine-

sias, 5% dé derrame pericérdico y 28% normales. En sin-
tesis se encontraron evidencias de ECHen 78% (n:45) de
los casos y de MD en 17% (n:10), constatandose la exis-
tencia de un cor sano, sélo en 52% (n:29) de los casos.

Se concluye que en todo hipertiroideo debe estudiarse
exhaustivamente el aparato cardiovascular pues en
nuestra serie, hasta un 48% presentaba evidencias de
compromiso cardiovascular, atnbuubles tan solo a! hiper-
tiroidismo per se,
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Correlacion Clinico-Inmunoldgica en Les.
Estudio de 40 Casos

Dra. Irama Maldonado

Hospital de Torax
Unidad de Reumatologia
Ciudad Bolivar - Edo. Bolivar

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico, esta catalogado como
la enfermedad prototipo de Lesion Tisular por complejos
inmunologicos. El dafio alos tejidos que ocurre enlos pa-
cientes con esta enfermedad, es mediado primariamente
por complejos inmunolégicos que fijan complemento.

Han sido descritos una gran variedad de auto-anticuer-
pos dirigidos contra diferentes componentes celulares,
dentro de los cuales figuran: Antigenos de membrana ce-
lular, asi mismo contra-componentes citoplasmaticos y
en especial contra-constituyentes nucleares. En relacion
a estos ultimos, esta claramente demostrado que auto-
anticuerpos especificamente dirigidos contra el DNA nu-
clear, son importantes en la Patogénesis del LES (1,2,3)
donde |a activacién del Complemento por via clasica pa-
rece ser un pre-requisito indispensable en ja expresion
del dafio tisular inducido por los complejos inmunolégi-
cos (4,5).

Usualmente se reporta asociacion entre actividad clini-
ca, presencia de niveles elevados de anticuerpos anti-
DNA, crioglobulinemia y niveles bajos del tercer compo-
nente del Complemento. La crioglobulinemia es indicio
en estos pacientes de complejos inmunolégicos circu-
lantes, pues se ha demostrado, en estudio del criopreci-
pitado, complejos DNA-Anti-DNA formando parte
del mismo. Uno de los principales 6rganos afectados en
estos pacientes es el rifidn; donde el depdsito de comple-
jos inmunologicos ha sido estrechamente correlaciona-
do con alteraciones histopatoldgicas y disfuncion glome-
rular y tubular, lo cual traduce las manifestaciones clini-
cas y de laboratorio inmunohematolégico que presentan
estos pacientes.

El presente trabajo, se basa en estudio prospectivo de
40 pacientes con diagndstico de LES (Criterios de la
ARA), en el cual se trata de correlacionar los siguientes
parametros: Actividad clinica, hallazgos inmunolégicos y
alteraciones en: Sedimento urinario, funcionrenaly estu-
dio histopatolégico. ‘

MATERIAL Y METODOS

Poblacion Estudiada: 40 pacientes con diagnostico de
LES (de acuerdo a los criterios de la ARA), fueron eva-
luados segun los parametros indicados en la Tabla |: se-
x0, edad, investigacidon de anticuerpos antinucleares (A-
NA) y anti-DNA, niveles de Complemento hemoilitico total
(CH50) y C3, asimismo, evaluacion renal queincluyé: se-
dimento urinario, pruebas de funcién renal (Depuracion
de creatininay proteinuria de 24 horas) y estudio histopa-
tologico de biopsia renal.

Pruebas Inmunopldgicas: Se practico investigacion de
ANAy anti-DNA por Técnicas de Inmunofluorescenciain-
directa (6). Para determinacion de anti-DNA el Substrato
de antigénico fue Trypanosoma no patogénico (crittidia-
lucilae), obtenido comerciaimente de Kallestad-Labora-
tories. Los niveles de CHS0 fueron determinados por téc-
nica de Kenty Fife (7) ylaconcentracion de C3 mediante
Inmunodifusion radial (placas comerciales, Hyland). La
presencia de Crioglobulinas fue determinada por la técni-
ca convencional (8).

Evaluacion Renal: Se estudi6 sedimento urinario para
evidenciar fundamentalmente: proteinuria, cilindruria,
hematuriay leucocituria. Las pruebas de funcion renal in-
cluyeron: Proteinuria de 24 horas realizada por Método
de Acido Sulfosalicilico al 3%, tomandose como valores
anormales iguales o mayores de 200 mg/24h. (Criterios
ARA, 1982). L4 depuracién de creatinina se efectué por
la técnica de Jaffe (desproteinizando con acido triclo-
racético), tomandose como valores anormales por deba-
jo de 80 ml/min.

Se practico biopsia renal a 39 pacientes (9) v el frag-
mento obtenido fue procesado por las técnicas habitua-
les para el estudio de microscopia de luz corriente.

RESULTADOS
La Tabla | muestra los parametros evaluados en 40 pa-



cientes con LES. Podemos observar que 37 pacientes
(92.5%) pertenecieron al sexo femenino y 3 (7.5%) al
masculino. Edad promedio 23 afios con rango de 9-54
afios. Todos los pacientes cumplieron al menos 4 crite-
rios diagnosticos de la ARA para LES.

Al 100% de los pacientes les fueron realizados: ANA,
Anti-DNA y niveles de CH50 y a 35 pacientes (87.5%) se
les docifico niveles de C3.

El estudio del sedimento urinario y pruebas de funcion
renal (Proteinuria 24 horas, depuracion de creatinina) fue
realizado en el 100% de los pacientes y 39 (97.5%) fue-
ron sometidos a biopsia renal percutanea para estudio
histopatolégico.

Con iafinalidad de facilitar el estudio de la relacion en-
tre: Actividad Clinica, Inmunologicay Renal, los pacientes
fueron separados en 8 grupos:

N°. de Pacientes Clinica %
| 19 Poliartritis
Sindrome Febril 475

Vasculitis Cutanea
Vasculitis Cutanea
Sindrome Nefrotico 17.5
Vasculitis SNC

il 5 Sindrome Febril
: Poliartritis 125

Sinovitis
v ! < gﬁ::?rrct)nn:: Febril 10.0
Y ’ = C:s';lulitis Cuténea 50
VI 1 ——— Sindrome Nefrético 25
Vil 1 < iﬁglrome Nefrético o5
B N 25

Envirtud de que los grupos |y Il incluian al mayor nime-
ro de pacientes y con actividad clinicaimportante, se to-
maron como representativos paratratar de correlacionar
los parametros en estudio. En esta misma forma analiza-
mos el grupo IV por ser estos pacientes los que cursaron
con menor actividad clinica.

Tabla ll, muestra al grupo |, clasificado segtin edad y se-
X0, y sefiala larelacion entre actividad clinica e inmunolo-
gica. 18 pacientes sexo feménino (94.7%) edad prome-
dio 26 afos y 1 del sexo masculino (5.2%) de 22 afos. La
actividad clinica se manifest6 con poliartritis, sindrome
febril y vasculitis cutanea. Los 19 pacientes (100%)
tenian anti-DNA presente, 15 (78.9%) niveles de CH50
menor de 50uh/mly crioglobulinas positivasy 8 de 16 pa-
cientes (3 no realizados) que represent6 el 50%, tenian
concentracién sérica de C3 menor de 60 mg/dl.

Tabla lll. Muestra la relacion entre actividad renal e in-
munolégica de este mismo grupo. Podemos observar en

lo que respecta a sedimento urinario que el mayor por-
centaje de aiteracion fue la proteinuria: 14 pacientes
(73.6%), 15 pacientes (78.9%) tenian proteinuria de 24
horas mayor de 200 mg. de los cuales en 11 el rango fue
de 200 a 500 mg/24 horas; en tanto que en 4 pacientes la
proteinuria fue mayor (1,16 a 9 gr/24 horas).

Con relacion a Depuracion de creatinina, 9 de los pa-
cientes (41.3%) tenian valor menor de 80 mi/min. En
cuanto a hallazgos histopatoldgicos renales, 10 pacien-
tes (55.5%) presentaron dafo renal: GMN proliferativa di-
fusa 9 y 1 paciente tipo GMN membranosa.

La Tabia IV. Resume los hallazgos clinicos e inmunologi-
cos en el grupo i, clasificados segin edad y sexo. Este
grupo incluye 7 pacientes que cursaron con la actividad
clinica mas severa (Afectacion renal y de SNC); 6 del se-
xo femenino (87.5%) edad promedio 26 afios y 1 pacien-
te masculino de 28 afios, el cual fallecié en franca activi-
dad de la enfermedad. 6 de estos pacientes (87.5%) pre-
sentaron actividad inmunolégica importante dada por:
sentaron actividad inmunclogica importante dada por:
Anti-DNA positivos, crioglobulinemia y niveles bajos de
CH50y C3( 50uh/mi, 60mg/dl respectivamente).

La Tabla V. Muestra a este mismo grupo en relacion a
actividad renal e inmunolégica, observandose que el
100% de ellos, tenian proteinuria en rango de 2,28 a 9
gr/24 horas y 5 (71.4%) depuracién de creatinina menor
de 80 ml/min. Resalta el hecho de que 7 pacientes de es-
te grupo tenian lesidn histopatoldgica renal tipo prolifera-
tiva difusa y membranosa (5 y 2 pacientes respectiva-
mente).

Finalmente en la Tabla VI, podemos apreciar al grupo IV,
clasificado por edad y sexo, correlacionado los tres para-
metros de actividad.

Todos los pacientes fueron del sexo femenino, edad
promedio 35 afos. La sintomatologia clinica predomi-
nante fue poliartritis y sindrome febril. El 50% de ellos
tenian pardmetros de actividad inmunolégica, y en rela-
cion a actividad renal, 75% tenian proteinuria (0,2 - 1,4
gr/24 horas), es de hacer notar que 1 sélo paciente pre-
sento6 proteinuria de 1,4 gr/24 horas coincidiendo con el
mayor dafio histolégico renal (GMNF con componente
tubulo-intersticial). A todos los pacientes se les habia
practicado depuracion de creatinina y no se observé le-
sion histoldgica renal de tipo proliferativo difusa o mem-
branosa.

DISCUSION

Esta plenamente demostrado que el Lupus Eritematoso
Sistémico es una enfermedad donde el dafio tisular es
producido por complejos inmunolégicos que fijan y acti-
van el sistema del complemento, siendo esta la causa
principal de la serie de manifestaciones clinicas observa-
das en esta enfermedad (1,2,3,4,5).

Existen varios reportes que asocian actividad renal con
presencia de niveles elevados de Anticuerpos Anti-DNAy
niveles bajos del tercer componente del complemento, lo
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TABLA N° 2 -

LES (GRUPG I) RELAC!ON ENTRE ACTIVIDAD CLINICA E INMUNOLOG[CA s
UNfDADES REGIONALES DE REUMATOLOGIA E INMUNOLOGIA
HOSPITAL MNIVER&TANO RUIZ Y PAEZ: CIUDAD BOLIVAR L

1 el

" Pacientes SexolEdad Promed""* ~ Aétiwdad Clinica | Actividad' mmunolégléa..:
‘ ‘F Mf Anti- DNA CHBO% s
<. 19440 - ~,.ﬁ18/‘2,6a‘ B 1/22a .7 Poliartritis <19 w15 . .8
i . ....Sindrome Febril . B}
o asculitis Cutanea e _
) % 47 5 5 100 100 79 50 79

% 150'--250 uh/ml:
N 1505 250 uhiml.
*N: - 60 - 232 mg/d|.

‘ .  TABLA N°. 3
L.E.S. (GRUPO 1) RELACION ENTRE ACTIVIDAD RENAL E INMUNOLOGlCA
. UNIDADES 'DE REUMATOLOGIA E' INMUNOLOGIA T
HOSPITAL UNIVERSiTARIO RUIZ Y PAEZ CIUDAD BOLlVAR

Actividad ’Inmunologica

P C L.H P/24h* DCr° M-F Pd-M

Pacientes Sexo/Ed,ad Actlvncjad Renal
‘Promedio s E D P FR Histop.Renal Anti-DNA CHS50: C3 CRIO
F. M ' 50uh/ml.  60mg/dl
. 19/40- 18/26. 122 14 4.7.656 15. 9 4 4.9.1..15. ... .15 8/16.. ,,;]15 B
% 47.5 947 52 74 21 37 26 79 41__45 56 /9, .50 79 79
+. 02gi24h Il Pacientes (022 06 g/24 h) i 80 miimin ¢ Patientes (1.1629 ¢/24h).

cual sugiere que el dafio aeste organo sea debido acom-
plejos antigeno-anticuerpe (DNA —Anti— DNA) que acti
van el sistema del complemento y de esa formainducen
las alteraciones histolégicas frecuentemente encontra-
das. Esto ultimo se apoya.en el hecho de que estos pa-
cientes usualmente tienen- crioglobulinas..positivas en
suero y en los casos en que se ha hecho estudio del crio-
precipitado, se han encontrado complejos DNA-Anti-
DNA, formando parte del mismo. ,

-En nuestro: estudio de 40 pacientes con LES observa-
mos todo el espectro clinico descrito en:esta enferme-
dad y sin embargo, quisimos agruparlos para-hacer méas
evidente los diferentes grados de severidad clinicay. co~
rrelacionarios con actividad inmunologica y renal... .~

Ei mayor porcentaje de.pacientes (65%)-estuvieron in-
cluidos enlos grupps Iyl donde se observa mayor.afec:
tacion clinica,-que se gerrelacioné con: mayor actividad
inmunolggica y-renal.sin-embargo, en los-pacientes-del.
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 TABLANC. 5

kL ES. (GRUPO II) RELA.CION ENTRE ACTIVIDAD RENAL E INMUNOLOGICA
UNIDADES REGIONALES. DE REUMATOLOGIA E INMUNQLOGIA . .
HOSPITAL UNIVERSITARIO RUIZ Y PAEZ. CIUDAD BOLIVAR

R ST

Pacientes Sexo/Edad Acti v1dad Renal Actividad Inmun‘olognica “
Promedio SE PFR Histop. Anti-DNA CH50° C3* CRIO
F M _50uh/ml 60mg/dl
7/40 6/26 1/28 7252.7 5 - -.5 26 6 6 6
% 475 86 14 100 29 71 29 100 72 0 100 86 86 86 86
PCUH P/24h* DCr M FPd M o
*- Rang» 2.28 - 9g/24h. 160 - 232 mg/di °: N: 150 - 250.uh/ml. : 60ml/min.

L.E.S. (GRUPO IV) RELACION ENTRE ACTIVIDAD CLINICA - INMUNOLOGICA Y RENAL
UNIDADES REGIONALES DE REUMATOLOGIA E INMUNOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSIT ARIO RUIZ Y PAEZ. CIUDAD BOLIVAR

TABLA N*. 6

Pacientes Sexo/Edad
Pacientes Sexo/Edad  Actividad Actividad Inmunolégica Actividad Renal
F M
Promedio  Clinica Anti-DNA CH50* C3** CRIO SED PFR Histop. Renal
F M 50uh/ml  60mg/dl PCLH P/24hDCrMf PAM
4/40 4/35a - Poliartritis 2 2 2 2 3231 4 - 2-2 -
% 10 100 - Sindrome )
Febril
% 10 100 - 100 50 50 50 50 75507525 100 - 100 -

*: N: 150 - 250 uh/ml

: Rango (0.216 - 1.4 g/24h.)

*%: N: 60 - 233 mg/dl.




grupo |, dichas alteraciones fueron mas importantes ya
que se sumaron manifestaciones del Sistema Nervioso
Central. El grupo IV, resume el espectro clinico, inmu-
nolégico y renal que consideramos mas benigno, y unas-
pecto importante es que la edad promedio de estos pa-
cientes fue de 35 arios, significativamente mayor que la
edad promedio del resto de los grupos estudiados.

En relacién a los grupos restantes, las manifestaciones
clinicas fueron importantes pero se presentaron en for-
ma aislada. Nuestro estudio confirma la mayor incidencia
de la enfermedad en el sexo femenino (92.5%), y asi mis-
mo, la edad promedic encontrada por nosotros (23 afos)
coincide con lo reportado en la literatura mundial.

Llama laatencion el grado de severidad clinica observa-
da en nuestros pacientes, asi mismo, el gran porcentaje
de alteracion histopatologica renal incluyendo aquelios
pacientes que tenian poco o ningdn trastorno en el sedi-
mento urinario. Esto Ultimo se hizo mas evidente en los
pacientes del grupo | donde todos tenian dafio histologi-
co renal (55.5%) GMN proliferativa difusay membranosa,
(44.5%) mesangial y focal.

En cuanto aactividad inmunologica encontramos siem-
pre una estrecha relacion tanto con actividad clinica co-

mo con alteracion histoldgica renal, plenamente demos-
trado en los pacientes del grupo .

De nuestro estudio podemos concluir los siguientes he-
chos:

Se confirma la elevada frecuencia de la enferme-
dad en el sexo femenino y promedio de edad adulto
joven (23 anos).

Nuestros pacientes debutan y evolucionan con en-
fermedad clinicamente agresiva, en estrecha rela-
cion con la edad.

La lesion histologica renal fue un hallazgo en lacasi
totalidad de los pacientes (97.4%), siendo la GMN
proliferativa difusa y membranosa las de mayor in-
cidencia(53.8%), aunen pacientes sm evidenciacli-
nica, ni de laboratorio de disfuncion renal.

En nuestro estudic siempre encontramos correla-
cion de la actividad inmunolégica (Anti-DNA positi-
vos, hipocomplementemia, niveles bajos de C3y
crioglobulemia) con el resto de los parémetros eva-
luados, lo que viene a confirmar ain mas, que el
dafio tisular en esta enfermedad, esta mediado pri-
mariamente por complejos inmunolégicos patogeé-
nicos.
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