EDITORIAL

En laorganizacién y funcionamiento de los sistemas de
salud, la relacion entre los organismos que tienen a su
cargo la administracion de los recursos humanos de tipo
médico y aquellos que dirigen la formacion de dichos re-
cursos es un elemento indispensabie para su cabal e in-
tegral éxito. Si se produce un desfase entre esas institu-
ciones no se puede esperar un resultado positivo; mas
aun, la crisis es inevitable. Los institutos que tienen como
objetivo el cabal entrenamiento de un profesional, de
acuerdo a las politicas de salud previamente definidas
tropiezan en esas condiciones con una dificuttad insupe-
rable caracterizada por laimposibilidad de que ese profe-
sional se coloque al servicio del Estado. Por otraparte en
esas condiciones, el propio médico se ve forzado a bus-
car otros derroteros, otras vias que le permitan alcanzar
las metas que se ha trazado en lo académico y obviamen-
te en lo econoémico.

Ejemplos de esta situacion los tenemos en diferentes
paises. Uno de ellos es la actual realidad de Estados Uni-
dosy Canada. En ellos, el Internista Generalista egresado
de los ciclos de formacion encuentra facil ubicacién en la
estructura del servicio a nivel nacional, porque con lade-
bida antelacion el Estado ha definido la necesidad de mé-
dicos con esas caracteristicas para la atencién de la po-
blacién en los diferentes niveles de salud, desde los cui-
dados primarios hasta las mas compiejas acciones médi-
cas de los servicios de terapia intensiva. En esas nacio-
nes seria analizada con sorpresay hasta con franca estu-
pefaccion que el sistema observara pasivamente que los
Internistas calificados en las multiples Residencias tuvie-
sen que abordar el estudio de otras sub-especialidades
porque no logran insertarse en la organizacion sanitaria
nacional, sobre todo si las metas han sido fijadas en el
sentido de estimular y organizar el entrenamiento de In-
ternistas.

En Venezuela, cuando se crearon los Cursos de Post-
grado de Medicina Interna en 1959, la posicion de los Sa-
nitaristas era muy clara. La Medicina Interna se concep-
tuoé como indispensable para la solucion de los ingentes
problemas de salud de la poblacion; en tal formaque adn
antes del inicio de los Cursos de Postgrado un eminente
dirigente del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social
como lo fué Leopoldo Garcia Maldonado intenté crear la
especialidad con base a un competente Internista
aleman en el Hospital de Valencia Al referirse a los Inter-
nistas expreso: “de quienes creemos que depende en

gran parte, en estrecha cooperacion con el anatomo-
patologo, la estructuracion de un adecuado liderato
cientifico en un Hospital General”.

De igual manera el Dr. José |. Baldo, Jefe para entonces
de la Division de Enfermedades Cronicas e Higiene del
Adulto lo sefialaba en ulterior ocasion al anotar: “todos
los esfuerzos en el terreno de las especialidades estaran
condenados aresultados parciales e incoordinados sin la
accion aglutinante, decisiva y ductora del Buen Servicio
de Medicina Interna en cada uno de sus Hospitales”.

Estas afirmaciones explican en buena parte, por qué el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social impulsa y coor-
dina la fundacion de los Postgrados de la Especialidad,
obtiene recursos, beca a los cursantes y comienza a ubi-
car alos egresados en los diferentes Hospitales de Vene-
zuela. Tal como lo anota Israel Montes de Oca “después
del primer curso de Postgrado de Medicina Interna, esta
especialidad tuvo un desarrollo ascendente en todo el
pais esencialmente porque la mayoria de los Internistas
se desplazaron por acuerdo con el Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social a llenar una funcién muy importante
como eralaorganizacion de los Departamentos de Medi-
cina en las diferentes instituciones hospitalarias y
ademas para llenar una funcion coordinadora asistencial
en conexion con las demas especialidades, que hasta
ese momento se encontraban disgregadas en sus objeti-
vos”.

Como consecuencia de esas metas debidamente traza-
das, como corolario de una politica de -salud perfecta-
mente definida, se evidencio la necesidad de ctear en el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social una Seccion
que ademas de la especifica programacion, sirviera de
enlace entre los organismos asistenciales y los docentes
a nivel de Medicina Interna, que permitiese una fluida y
dindmica relacion de manera que los planes de necesida-
des, formacion de recursos en Medicina Interna, ubica-
cién de los egresados y otras medidas se cumpliesen a
cabalidad. Ello fué planteado ante las autoridades del
Despacho de Sanidad por los Directores del Curso de
Postgrado del Hospital Universitario de Caracas Drs.
Henrique Benaim Pinto y Augusto Leén en un documento
titulado “Voz de alarma ante la situacién de los Cursos de
Postgrado de Medicina Interna”. En dicho documento los

mencionados profesores sefialaban: “Hay una sugeren-
cia que se ha considerado en distintas oportunidades, es
la de crear una Divisién de Medicina Interna en el Ministe-
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rio de Sanidad y Asistencia Social”. Entre las razones por
ellos anotadas estaba muy bien definidala parte concep-
tual que hemos anotado. En efecto, en uno de sus parra-
fos establecia: “Porque la Medicina Interna es uno de los
pilares sobre los cuales el Ministerio de Sanidad y Asis-
tencia Social, a través de la Escuela de Salud Pablica ha
decidido apoyarse para la reestructuracion del ejercicio
de la Medicina”.

De todas estas gestiones, surge en 1967 la Seccion de
Medicina Interna de dicho Ministerio con el nombramien-
to del Dr. Israel Montes de Oca como directivo de la mis-
ma el 16 de mayo. Esa Seccion estaba adscrita a la Se-
cretaria de Servicios Médico-Asistenciales de la Direc-
cién de Salud Pablica y posteriormente a la Division de
Servicios Médicos y de Apoyo, dependiente de la Oficina
de Programacién, Organizacion y Control de Servicio de
Atencion Medica de la Direccion de Salud Publica. Se le
confirieron actividades normativas, de supervision y eva-
luacién, docentes y de investigacion. Entre sus objetivos
generales y especificos se deben destacar los siguien-
tes: funcionar como organismo de enlace entre el Minis-
terio de Sanidad y Asistencia Social y los Cursos de Post-
grado de Medicina Interna, contribuir a la integracién de
la Medicina Interna con las diferentes especialidades mé-
dicas, promover la estructuracién del Departamento de
Medicina en tal forma que se constituya en uno de los pi
lares fundamentales sobre el cual descanse las activida
des asistenciales, docentes y de investigacién de las ins-
tituciones hospitalarias, promover la proyeccion ex-
trainstitucional de los departamehtos de Medicina a los
otros servicios de atencion médica local, colaborar en la
organizacion, supervisiony evaluacionen los servicios de
atenciéon médica ambulatoria dependientes del Departa-
mento de Medicina, planificar, organizar y evaluar los pro-
gramas de atencion médica en relacién alas unidades de
cuidado intensivo de los Hospitales adscritos al Ministe-
rio de Sanidad y Asistencia Social.

Tal corho lo precisa Israel Montes de Oca en 1984, “el
desarrollo de esta seccion permitio el comienzo y por
algunos afios cumplir con los objetivos, para lo cual habia
sido incluida en la programacion ministerial pero poste-
riormente por razones de diferentes categorias entre
las cuales podemos mencionar: falta de apoyo de las Uni-
versidades, dispersion de esfuerzos, ausencia de reo-
rientacién en las funciones en relacién al desarrollo de la
especialidad y del pais y del factor que consideramos
mas importante, como es la desviacion que permitieron
que los objetivos de la Seccion de Medicina Interna se
desvirtuaran por cuanto se tomo a estacomo transito ha-
cia otros intereses de otras Especialidades, tanto en lo
administrativo, en lo presupuestario y en lo normativo

que tenia dicha seccion, provocando en forma paulatina
su desaparicion”.

Obviamente, la Sociedad Venezolana de Medicina Inter-
na, tomo gran preocupacion por esta irregularidad, que
produjo y sigue haciéndolo una brecha, una interrupcion
en los bien concebidos planes de la utilizacion de los In-
ternistas egresados de los Postgrados, del fortalecimien-
to de la Especialidad, de los programas que se venian de-
sarrollando para ampliar la accién del Internista y de las
actividades en plena fase de expansion que llevaban a
cabo nuestros Especialistas en los diferentes sitios del
pais donde habian sido enviados para efectuar las labo-
res encomendadas a ellos a raiz de la implantacion de fa
respectiva politica por parte del Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social.

En la ponencia aprobada por el il Congreso Venezolano
de Medicina Interna realizado en Cumana en Marzo de
1984, “Medicina Interna, Salud Pdblica y Comunidad”,
entre los cuatro factores que se incriminaron como res-
ponsables del incremento de |a subespecializacion se le
di6é una especial connotacién por sus evidentes efectos
negativos a la falta de continuidad de todo el proceso que
determind la politica de formacion del Internista con sus
consecuencias evidentes sobre lairregular utilizaciéon de
este especialista por parte de los organismos de salud
del pais, siendo uno de los signos mas notorios de ese
proceso, la desaparicion de la Seccion de Medicina Inter-
na del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social.

De las entrevistas con los cursantes de Postgrado
percibe que hay una tendencia a permanecer en la Medi-
cina Interna pero que ellos se tropiezan con dificultades
para contactar con los organismos de salud, para cono-
cer los planes nacionales, para lograr su pronta ubica-
cion.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna ha tenido
entrevistas en los ultimos siete afios con los diferentes
Ministros y Directores, tratando de esclarecer la posicion
actual de la Medicina Interna desde un punto de Vista ins-
titucional.

Las perspectivas de la accion de la Medicina Interna en
lograr una asistencia médica que llegue a la gran masa de
la poblacion y sus efectos en los distintos niveles de sa-
lud han sido cabalmente comprobados en otras naciones
y en nuestro pais. Esas acciones tienen mayores posibili-
dades de ser llevadas a cabo si ellas son integradas como
se obtuvo en Venezuelaa través de una Seccion o Depar-
tamento de Medicina Interna, dependiente del Ministerio-
de Sanidad y Asistencia Social. Desafortunadamente, las
acciones llevadas a cabo por la Sociedad en ese sentido
han resultado hasta ahora infructuosas.
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Como ocurre tantas veces en medicina, uno de los pri-
meros intentos exitosos de inmunizacién que habria de
trascender, fue el producto de la observaciéon popular en
la persona de una campesina ordefiadora de vacas,
quien comentara a Edward Jenner, paraese entonces un
estudiante de medicina haciendo practicas en la cam-
piia inglesa, “que ella no podia contraer viruela ya que
habia sufrido vacuna”. La capacidad de oir al paciente,
tan caracteristica de los médicos internistas, asi como su
interés cientifico, llevaron a Jenner a realizar la inocula-
cion, en James Phipp, de costras infecciosas de vacuna,
con lo cual tuvo éxito en prevenir el desarrolio de la virue-
la ensu paciente. En 1798 publicé su clasico: “An inquiry
into the causes and effects of the variolae vacciniae”, que
asegurd que sus hallazgos no pasaran desapercibidos
1,2).

No fue sino hasta 1881, cuando Luis Pasteur formulo la
teoria de los gérmenes infecciosos, que se pudo empe-
zar a comprender el experimento de Jenner. Pasteur
habria de convertirse en el “primer gran inmunélogo ex-
perimental”, al usar gémrmenes atenuados para inocula-
ciones preventivas. Fue él quien acufié el término “VACU-
NACION”, como denominacion de aquel nracedimiento,
en honor a Jenner, la ordefiadora y su vaca (1,2).

La empresa de lainmunologiaen el siglo pasado se fue

* Trabajo presentado en el lll Congreso Venezolano
de Medicina Interna. Cumana, Venezuela, Marzo,
1984.

enrigueciendo con los aportes de hombres como Koch,
Roux, Von Behring, Paul Ehrlich y Elie Metchnikoff, entre
otros. Los aportes de estos dos Ultimos conciernen a las
teorias que tratan de explicar los procesos inmunologi-
cos (1,2,3). Enla primera mitad de este siglo, los mayores
adelantos han sido. en inmunologia humoral; para 1939
Kabat y Tiselius lograron demostrar que los anticuerpos
son inmunoglobulinas y en esa misma linea de trabajo
Porter y Edelman, en los afios sesenta, descifran la es-
tructura de las mismas, descubrimiento que les valdria el
premio Nobel en Medicina (1,2,3).

A finales de los afios cuarenta, Medawar y Burnet pre-
sentaron los conceptos de tolerancia, del “yo versus el no
yo” en inmunologia y para mediados de los afios cincuen-
ta, Jerne y Burnet desarrollan la teoria de “seleccion clo-
nal de la inmunidad”, cuyos principios basicos han sido
satisfactoriamente demostrados (1,2).

Es tan sélo para los finales de los afios cincuentay en la
década de los sesenta, cuando se establecen firmemen-
te las bases celulares de lainmunidad, gracias a las con-
tribuciones de Gowans y McGregor, Szenberg y Wagner,
Cooper, Peterson y Good, quienes demostraron que la
iniciacion de las respuestas inmunologicas es una fun-
ci6n de los linfocitos, que existen dos poblaciones linfo-
citarias comprometidas en las reacciones deinmunidad:
una bajo lainfluencia de laBursade Fabricius en las aves,
que constituye la poblacion de linfocitos B o Bursa-de-
pendientes, productores deinmunoglobulinas y otra dife-
rente linea de linfocitos, comprometida en los mecanis-
mos de la inmunidad celular, los finfocitos T o Timo-de-
pendientes, involucrados en lainmunidad retardada y el
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rechazo de injertos (1,2,3,4,5). Fueron Miller y Mitchzil
quienes, apenas en 1962, demostraron la importancia
del Timo en los mamiferos, al encontrar que la timec-
tomia precoz en estos, dabalugar a una deficienciainmu-
nitaria celular, similar ala que ocurriaen las aves enigua-
les circunstancias. Elios también establecieron en forma
definitiva que los linfocitos de los cuales provienen las cé-
lulas secretoras de inmunoglobulinas, las células plasma-
ticas, se desarrolian en la médula 6sea de los mamiferos
sin influencia timica. AUn hoy en dia no se ha encontrado

evidencia de un organo similar a la Bursa de Fabricius en-

los mamiferos, a pesar de los intentos de atribuir estafun-
cién a los organos del tracto digestivo. Se cree en la
actualidad, que a partir de una célula primordial de la mé-
dula, se desarrollan los linfocitos B, bajo la influencia de
factores presentes en el micro-ambiente de las misma
médula 6sea. Son llamados Linfocitos B o Bursa-equiva-
lentes ya que su funcidn es analoga a lade aquellos deri-
vados de la Bursa de Fabricius en las aves (3).

Es en el Timo, ignorado hasta un pasado muy cercano,
donde ocurre la transformacién del Pro-timocito, deriva-
do también de una célula primordial de la médula osea,
en timocito o linfocito T, célula comprometida en las fun-
ciones de la inmunidad.

Estas dos poblaciones linfocitarias deben estar presen-
tes concomitantemente para la producciéon 6ptima de
anticuerpos, tal como fuera demostrado por Henry Cla-
man y otros en 1966, naciendo asi el concepto de coope-
racion celular en las reacciones de inmunidad, concepto
de primerisimaimportancia, tal como o habremos de ver
mas adelante (6,7).

Una tercera célula participante en los procesos inmu-
noldgicos es el macréfago o monocito, clasicamente co-
nocido por su funcion fagocitaria asi como de presenta-
cion del antigeno procesado alas célulasinmunocompe-
tentes. El macrofago contribuye con su cooperacion y
capacidad secretora, conjuntamente con los linfocitos T
y B ala configuracion de un sistema de control einter-re-
gulacion, de primerisimaimportancia en el mantenimien-
to de la homeostasis inmunolégica (3,19,20).

Varios descubrimientos hechos en sucesion vertigino-
sa, en las Ultimas dos décadas, han contribuido a dibuja
este cuadro muy complejo de subtipos celulares y-a de-
sentrafar los misterios del mecanismo intimo de las rela-
ciones celulares y suregulacion, en ausenciade tacual, la
respuesta inmunologica a cada antigeno, podria asumir
las proporciones de “una gammapatia monoclonal o un
sindrome linfoproliferativo”. Tales serian las consecuen-
cias desastrosas de una ausencia de regulacién de este
sistema (3).

En este sentido habremos de hacer hincapié en el des-
cubrimiento de nuevos marcadores de superficie en las
células inmunitarias, su relacion con los respectivos esta-
dios de maduracion, con las diferentes funciones especi-
ficas que estas células realizan y con el Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (CMH), donde se programala re-

MED. INTERN. {CARACAS) VOLUMEN 1 {(2) - 1985, PAGINA 66

gulacidn genética de las respuestas inmunoldgicas. De
igual manera habremos de sefialar la importancia, que
para el clinico, tienen las alteraciones de la homeostasis
inmunoidgica.

Marcadores de superficie de los linfocitos: Estos mar-
cadores son componentes esenciales de la membrana
linfocitaria y de otras células y juegan un papei critico en
la interaccion funcional de estas células. Un gran adelan-
to en su investigacion ha sido la invencion del separador
de células activado por fluorescencia, aparato con el cual
se pueden separar poblaciones celulares en subtipos
muy purificados, de acuerdo a su captacion o no de anti-
sueros especificos marcados con materiai fluorescente.

Linfocitos Bursa-equivalentes, (Linfocitos B): Todas
las células B tienen inmunoglobulina en su superficie, la
cual actia como receptor para los antigenos. Las inmu-
noglobulinas, por tanto, no sirven para diferenciar dos
grandes grupos de células B: las células “virgenes” o no
comprometidas, de aquellas que han adquirido lamemo-
ria inmunolégica mediante el contacto con antigenos (3).
La mayoria de los linfocitos B en murinos y en el hombre,
expresan tanto IgM como IgD en la superficie celular, pe-
ro s6lo una minoria contiene IgG en su membrana. La
proporcién de linfocitos B que se marcan positivamente
con anticuerpos fluorescentes especificos es la que si-
gue: con sueros anti-inmunoglobulina total: 9,8% con
suero especifico anti-IgD: 4,8%, con Anti-IgM: 6,7%y sélo
0,36% al usar anti-igG (4,8).

En el proceso de desarrollio de los linfocitos B, lo prime-
ro que aparece es una cadena pesada del tipo mu, en el
citoplasma celular, esta se une a una cadena liviana que
aparece prontamente y asi integran una moléculade IgM,
al inicio en el citoplasmayluego sobre lamembrana. Esta
célula es considerada un pre-linfocito B. En él ocurre una
inter-accién paralela entre cadenas pesadas tipo deltay
cadenas livianas, resultando en la sintesis de IgD cito-
plasmatica y de membrana. Ambos IgD e IgM tienen la
misma especificidad geneticamente pre-establecida. En
este momento la célula es un linfocito B inmuno-compe-
tente, listo para interactuar con el antigeno. Las otras in-
munoglobulinas de superficie se muestran después de la
maduracion celular estimulada por los diversos antige-
nos (8).

Otras células presentes en la sangre, en especial los
monocitos y las células nulas, que son linfocitos sin mar-
cadores de células B o T, tienen receptores para el frag-
mento Fc de lasinmunoglobulinas. A diferencia de lo que
ocurre con los linfocitos B, las inmunoglobulinas que se
pueden encontrar en la superficie de monocitos y células
nulas, pueden desprenderse de la membrana, después
de incubacion nocturna (1,3).

Otros marcadores presentes en la superficie de los lin-
focitos B, incluyen: receptores para la porcién Fc de las
inmunoglobulinas, caracteristica que se aprovechaen la



pruebade formacion derosetas con eritrocitos cubiertos
de inmunogiobulinas, las rosetas IgGEA. Esta capaci-
dad, sin embargo es compartida por otras células como
los monocitos que tienen igualmente, receptores para el
Fc de las inmunoglobulinas (1,3,4,5).

Los linfocitos B igualmente poseen receptores para ei
componente C’3 del sistema del complemento, condi-
cion que les permite formar rosetas con eritrocitos sensi-
bilizados y cubiertos de complemento: las rosetas EAC
(5).

Ellos expresan en su membrana antigenos codificados
por fa region | del Complejo mayor de Histocompatibili-
dad (CMH), en el raton y por laregion posiblemente equi-
valente, D, en el hombre. Suimportanciaen la regulacion
y control de las respuestas de inmunidad, sera descrito
mas adelante. Este antigeno confiere alas célulasBlaca-
pacidad de estimular a otras células en las reacciones de
los cultivos mixtos de linfocitos (14).

El numero de linfocitos B identificados en !a sangre hu-
mana mediante el uso de anticuerpos fluorescentes anti-
inmunoglobulinas o por el contaje de rosetas EAC, es
aproximadamente el mismo, alrededor de
11,0%+/—1,7 (3,5). °

Linfocitos Timo-dependientes, (Linfocitos T): Loslin-
focitos T humahos son capaces de reconocer antigenos
especificos, ejecutar funciones particulares y de regular
virtualmente todas las respuestas inmunes, tanto celula-
res como humorales. Dos tipos mayores funcionalmente,
han sido definidos usando anticuerpos diversos, espe-
cialimente monoclonales, dirigidos contra antigenos es
tables de su membrana. Ambos han sido independiente-
mente programados para su accion inductora/ayudado-
ra, OKT4 + | y citotoxica OKT8 +, durante su diferencia-
cion intra-timica. Los Timocitos ayudadores/inductores
reconocidos por OKT4 representan el 55a 65% delos lin-
focitos T periféricos, mientras que las supresoras/citoté-
xicas OKT8, el 20 a 30% (1,3,6,7).

Los marcadores de superficie son adquiridos en los su-
cesivos pasos de maduracion por los que pasan estas cé-
lulas desde que el Protimocito sale de lamédula 6seapa-
raentrar en el Timo, hasta su salida hacia la circulacion y
organos linfaticos periféricos, desde donde pueden en-
frentarse a los diversos estimulos antigenos. El estudio
de los marcadores de membrana han sido hechos en se-
res humanos por Reinherz y Schiossman, entre otros, asi
como también en animales de experimentacion. Este ha
tomado un gran impulso desde que se encuentran dispo-

nibles anticuerpos monoclonales especificos contra di-
chos marcadores (7).

Anticuerpos Monoclonales: Fueron producidos por
primera vez en 1975 por G. Kolher y César Milstein, éste
ultimo de nacionalidad argentina, mediante la creacién
de hibridomas a partir de células productoras de anti-
cuerpos, del bazo ¢e un animal, generalmente el raton,

bien inmunizado contra el antigeno oeseado, la cual es
fusionada, emoleando potietilenglicol, con otra célula de
un Mieloma, habitualmente mutante y no secretora de
una inmunoglobulina propia. Es igualmente deficiente en
ciertas enzimas de ahorro de purinas, precursoras de
ADN, lo cual facilita la seleccién de los hibridos resultan-
tes, Unicos que sobreviven en el medio de cuitivo adecua-
do. Ultimamente se ha tenido éxito en la produccion'de
hibridomas a partir de células humanas de pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico, para estudiar caracteristi-
cas de los anticuerpos anti-DNA, producidos por el hibri-
doma asi establecido (10,11).

El empleo de los anticuerpos monoclonales, cuya dispo-
nibilidad, casi “a la medida”, constituye una gigantesca
ayuda para el desarrollo de lainmunologia. Suempleo en
el diagnéstico se amplia cada dia y su potencial uso en
otros campos como la terapéutica del cancer, por ejem-
plo, solo tiene como limites aquellos de la imaginacion
humana (10,11).

Los anticuerpos monoclonales especificos contra mar-
cadores de los linfocitos T, son fabricados por varias ca-
sas comerciales, como por ejemplo el OKT4 de Ortho, si-
milar al Leu3a y el OKTS, similar al Leu?a.

Las células T ayudadoras/inductoras estan caracteri-
zadas en los ratones por los antigenos de superficie Ly 1y
en el hombre por ser OKT4 (Leu3a), positivas. Estas célu-
las reconocen los antigenos codificados por la region !
del CMH en el ratdn y D en el hombre, en la superficie de
las células B, las cuales estimulan, en condiciones ade-
cuadas, aresponder en los Cultivos Mixtos de Linfocitos
(CML), induciendo a otras células T, aquelias que tienen
los antigenos Ly 2,3, en el raton o son reconocidos por e
OKTB8 en el hombre. Estas son los Linfocitos T Citotoxi-
cos, que actuaran contra las células alogénicas, median-
te el reconocimiento, en la superficie de las mismas, de
los antigenos codificados por las subregiones K y D del
H2 del ratén (Complejo mayor de histocompatibitidad) y
Ay Bdel CMH en el hombre, es decir, reconocen antige-
nos HLA extrafios presentes en la célula “agresora”. Son
estos linfocitos los que se involucran en el rechazo de
trasplantes y son identificadas con las reacciones de Ci-
totoxicidad Mediada por Linfocitos (CML), donde se de-
muestra su capacidad de producir una linfoquina citoto-
xica (linfotoxina). La generacién de linfocitos citotéxicos
es pequefia o nula en laausenciade linfocitos T ayudado-
res/inductores. Estas Ultimas células, OKT4 +, con las
que reconocen la porcién portadora de los antigenos, y al
hacerlo, estimulan a los linfocitos B que han reconocido
su porcion hapténica, a producir anticuerpos contra di-
cho antigeno, en una proporcion cien a mil veces mayor
que la que producirian en su ausencia. Este es un ejem-
plo mas de colaboracién intercelular en la respuesta in-
mune. Las celulas T ayudadoras/inductoras son produc-
toras de linfoquinas que amplifican las reacciones infla-
matorias en lainmunidad retardada, ante lareinoculacion
de antigenos especificos, tal como es el caso de laprue-
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ba del PPD, en pacientes que hubieran sufrido tuberculo-
sis 0 hayan sido vacunados previamente (7,14).

Las células ayudadoras/inductoras OKT4 +, estimulan
a las células B a proliferar y diferenciarse, es decir, coo-
peran con ellas a convertirse en células productoras de
anticuerpos, especiaimente de la clase 1gG, ante el esti-
mulo de antigenos de bajo peso molecular o de lasuperfi-
cie celular. Tal “ayuda” no es indispensable cuando los
linfocitos B son estimulados por proteinas de alto peso
molecular o por az(cares con determinantes antigénicos
repetitivos, tales como los polisacéridos y proteinas de
los flagelos bacterianos (7).

Las funciones reguladoras de los linfocitos T ayudado-
res/inductores, no se limita a las células linfoides. Ellos
producen, al ser estimulados por el antigeno, factores
ayudadores que modulan la produccién de células primi-
tivas de la serie eritroide. Similarmente, producen facto-
res que activar a los osteoclastos y ademas otros facto-
res solubles queinducen la proliferacion de fibroblastos y
la sintesis de colagenos (5,7).

Los linfocitos T ayudadores/inductores llamados en la li-
teratura inglesa “T-Helper”, realizan sus funciones me-
diante contacto directo o através de laproduccién de In-
terleuquinas, el Factor de Crecimiento Celular o Inter-
leuguina 2 (IL2). La IL2 puede, ademas de las funciones
sefaladas para los linfocitos T ayudadores, ejercer una
accién estimuladora sobre otras células T,a quienes con-
vierte en efectoras. Se sabe ademas que IL2 tiene accion
pirégena. Existen factores inhibidores de la accion de
IL2, las cuales modulan su accion y con ello colaboran en
mantener el equilibrio que caracteriza las reacciones in-
munologicas sanas (5,7).

Los Lintocitos T supresores, hastaahorano menciona-
dos, fueron descritos inicialmente por Gershon y Kondo
en 1970. Es el otro subtipo de células T que cumplen una
actividad reguladora de virtualmente todo el sistema in-
munologico. Estas células “apagan” o reducen, en ciertas
circunstancias, las respuestas que, en caso contrario,
podrian dafnar seriamente al ser donde ocurran.

La célula T supresora comparte con el linfocito T citoté-
xico, los antigenos de superficie reconocidos por OKT8
(Leu2a),y Ly 2,3 en el raton, pero se diferencia, al menos
en este ultimo, por presentar una molécula en su mem-
brana, codificada por la subregion |-J de la region | del
complejo mayor de histocompatibilidad H2 del ratén,
analogo a la region D, en el hombre.

Existen células supresoras especificas para antigenos,
mientras otras inhiben la secrecion de inmunoglobulinas
por todas las células B y aun otras que inhiben las inmu-
noglobulinas de alotipo dado. Otras inhiben reacciones
mediadas por células, en seres humanos se han encon-
trado algunas que pueden inhibir Ia proliferacion de linfo-
citos T ayudadores “in vitro”. En raton, Benacerraf ha de-
mostrado la existencia de por lo menos dos células T su-
presoras: una inicial, provocada por el estimulo antigéni-
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co, muy sensible a la ciclofosfamida, por cuanto debe
proliferar y dividirse, la cual produce un factor supresor
que contiene determinantes |-J y minimas cantidades del
antigeno iniciador de la reaccion, lo cual lo hace antige-
no-especifico. Este factor induce una segunda célula T
supresora-efectora, resistente a la ciclofosfamida, es-
pecifica para con el antigeno en cuestion, que habra de
bloquear la produccion de anticuerpos por los linfocitos
B. Mediante este mecanismo, los linfocitos T supresores
regulan la cantidad y naturaleza de los anticuerpos que
se producen, condicién genéticamente determinada
(13).

Otros estimulos inductores decélulas T supresoras son:
la presencia de exceso de antigeno, aquellos dependien-
tes de la naturaleza del macrofago y la forma como sea
presentado el antigeno, con o sin la presencia de los mis-
mos, se puede invertir la sefial de ayudadoraa una supre-
sora. El exceso de células T ayudadoras es, segun Gers-
hon y Cantor, otro posible estimulo para la movilizacion
de linfocitos T supresores (8).

Los linfocitos T supresores actuan tal como uninterrup-
tor que “apaga“ y regula la reaccién inmunolégica.

El efecto regulador que ejercen los linfocitos T supreso-
res es otra medida de seguridad para la homeostasis in-
munologica.

El descubrimiento de que existen determinantes I-J en
el factor supresor, ha hecho posible emplear anticuerpos
especificos contra el mismo para bloquear la actividad
supresora que este ejerce en los sistemas en los cuales
se ha probado. Este tipo de moiéculas reguladoras tie-
nen un gran futuro eneltratamiento de tumores, eninfec-
ciones crénicas y en otras alteraciones patologicas por
exceso de supresion (13,14).

Muchos ejemplos han sido publicados en |aliteraturare-
ciente, de trastornos inmunoldgicos provocados por la
perdida de la accién ayudadora de los linfocitos, v.g.: ca-
sos de hipogammaglobulinemia, o por aumento de las
celulas T supresoras en pacientes con hipogammaglobu-
linemia comun variable y en otros casos con deficiencia
selectiva de IgA (7,16).

En el otro extremo; disminuida actividad supresora de
los linfocitos: se han descrito evidencias de esta anorma-
lidad en pacientes y familiares de los afectos de Lupus
Eritematoso Sistémico y otras enfermedades “auto-in-
munes” (7,12,16).

En la literatura médica reciente se viene empleando el
indice OKT4/OKT8, en estudios experimentales y clini-
cos, como reflejo del estado del sistema inmunologico.
Valores normales son considerados aquellos alrededor
de 2. Una depresion de esta relacion ha sido descrita en
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), pero también en voluntarios normales, dias des-
pués de recibir vacunacion de toxoide tetanico, lo cual
subraya la necesidad de ser cautos en la interpretacion
de estas pruebas, tal como lo recalcan especialmente



Robbins y Fudenberg, en un reciente editorial del New
England Journai of Medicine (17,18).

En este punto se hace necesario revisar los conceptos
actuales sobre el control genético de las respuestas in-
munologicas.

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad, localizado
en el brazo corto del sexto cromosoma humano, es el
que contiene los genes que controlan los antigenos del
sistema de histocompatibilidad leucocitario; HLA. Ellos
estan localizados en los locii: A, C, B, definidos mediante
métodos serologicos y en locus D, definido por reaccio-
nes de cultivos mixtos de linfocitos (reaccién celular) y su
subregion DR, definida mediante reacciones seroldgicas
al igual que los tres primeros nombrados.

El compiejo mayor de Histocompatibilidad (CMH) o H2
en los murinos tiene los locii o regiones H, Dy L, analogos
aloslocii AB,C en el hombrey el Locus | en el raton, al fo-
cus D del humano (14).

El sistema HLA fue descubierto por Jean Dausset en los
afios cincuenta y su conocimiento ha sido desarrollado
por George Snell y Baruj Benacerraf, lo que les valio reci-
bir conjuntamente, el premio Nobel de Medicina en 1980.
Recibe también el nombre de Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad, como lo hemos mencionado con anterio-
ridad. Los antigenos codificados por sus genes, son los
responsables del mayor y mas intenso efecto alas reac-
ciones de rechazo de trasplantes (1,14).

Los productos de estos genes son los antigenos de his-
tocompatibilidad. Quimicamente estan formados por
dos glicoproteinas, una cadena pesada con regiones
constantes e hipervariables y una cadena liviana, Beta 2
microglobulina constante, que se unen y forman un hete-
ro-dimero expresado en lamembrana celular. Estos anti-
genos tienen la misma estructura quimica en murinos y
humanos. La subregion DR codifica en humanos los anti-
genos de superficie de los linfocitos B y son por ello lla-
mados antigenos de células B o0 antigenos de histocom-
patibilidad Clase Il, en oposicidn a los antigenos codifica-
dos por los locii AB,C, presentes en la superficie de un
mayor numero de células y denominados antigenos de
histocompatibilidad Clase 1.

Los antigenos de histocompatibilidad Clase Il no se limi-
tan a los linfocitos B sino que pueden ser evidenciados
en la membrana de macréfagos-monocitos y en algunas
células de la médula ésea. En los ratones, los antigenos
de los linfocitos B son codificados por los genes IR, origi-
nalmente llamados genes de inmuno-respuesta, losaliza-
dos en la subregion | del H2 y los antigenos son llamados
la (inmuno-asociados).

Un problema no resuelto aun es silos genes deinmuno-
respuesta IR, estan vinculados o controlados por el com-
plejo mayor de histocompatibilidad humano. Algunas
analogias parecen indicar que si, como lo estan en el sis-
tema H2 del raton (1,14,15).

Como hemos sefialado hasta ahora, las reacciones in-
munolégicas estan reguladas muy minuciosamente por

las células que interactuan ante el estimulo del antigeno,
pero esta igualmente controlada por los productos de los
genes o antigenos de superficie; HLA. La primera funcion
inmuno-reguladora del HLA-ab y C, es determinar el nu-
mero y la especificidad de las células citotoxicas que se
producen ante un estimulo dado. Por otro lado, los pro-
ductos de los genes de la region HLA-D, son los antige-
nos de membrana involucrados en las reacciones de los
cultivos mixtos de linfocitos y de “huésped contra hospe-
dero”. Pareceninfluenciar enla eficaciade lainter-accion
linfocitos, células Ty B y quizas linfocitos B-macrofagos.
Se sabe que enratones elios ejercen un controi estereo-
especifico sobre el control de células T ayudadoras o su-
presoras, segun el caso, ante laagresion por un antigeno
foraneo (14).

Hay evidencias de que los productos de estos genes
actuan mediante la determinacion de lamaneracomo los
macréfagos presentan los antigenos a las células T, de-
terminando asia las células T efectoras a responder o no
y cuales subgrupos de linfocitos T, ayudadores o supre-
sores, habran de desarrollarse (14,19).

Hemos visto ahora el dibujo de un sistema altamente
eficiente y autoregulado, con mecanismos de retro-ali-
mentacion precisos y una clara deterrinacion genética.

Sdlo queda ahora por mencionar el ultimo grupo de cé-
lulas que participan en los mecanismos de inmunidad, se
trata de los macrofagos, las células Citotoxicas Natura-
les (NK) y las células Citotoxicas (K), de las reacciones
de citotoxicidad celular mediada por anticuerpos.

Los Monocitos o Macrofagos, son células fagocitarias
originadas en una célula primitiva de la médula 6sea, co-
mo las otras células hematicas, se las encuentran en la
sangre y en gran diversidad de 6rganos. A medida que
maduran su capacidad fagocitaria aumenta, adquieren
mayor nimero de receptores de superficie y mayor na-
mero de lisosomas.

Los macréfagos se adhieren a los antigenos mediante
receptores, sufren cambios en su membrana, los interio-
rizan y luego digieren en los fagolisosomas.

L.a cooperacion del macréfago con los linfocitos T es
esencial para que estos ultimos proliferen y se indusca su
transformacion en células ayudadoras/efectoras. Ei con-
trol genético de larespuestainmune también ocurre a ni-
vel de la presentacion del antigeno procesado por el
macrofago. Enlos ratones el macrofago que tiene antige-
no Ta en sumembrana, a diferencia de aquellos que no lo
tienen, son los Gnicos capaces de presentar a otras célu-
las inmuno-competentes y hay evidenciade que Jaforma
de presentarlos antigenos por parte de los macréfagos a
las células T, esta genéticamente determinada. De acuer-
do aella se producira un tipo u otro de respuesta, secre-
tora o supresora.

Los macro6fagos secretan una monoquina o Interleuqui-
na 1, L1, la cual induce a algunos linfocitos T a producira
suvez IL2 o Factor de crecimiento de células T, einduce a
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otro subtipo de linfocitos T a expresar receptores especi-
ficos para IL2. Los macrofagos y los linfocitos deben
compartir identidad genética, | en ratones, D en el hom-
bre, para la exitosa deteccion de la sefial antigénica
transportada por el macrofago, por parte del linfocito.
Otro aspecto importante de! papel que juega el macrofa-
go en lainmuno-reguiacion es la seleccion de partes es-
pecificas de la molécula antigénica para ser reconocida
por las células T, lo que constituye un mecanismo geneti-
co del control de la respuesta inmune (19,20).

Una pequefa proporcion de los linfocitos periféricos,
entre un 10 a 12%, no tienen marcadores ni de células T
ni tampoco de ceélulas B. Son llamados por esta
razon células Nulas (Nulf). Una mayoria de estas células
tiene el receptor para Fc y son capaces de lisar células
aue estén cubiertos por anticuerpos especificos. Estas
son las células K y el sistema con que se demuestra este
fenémeno: Citotoxicidad Celular Mediada por Anti-
cuerpos: En este sistema no se requiere la participacion
del complemento (1,3,5,7).

El dltimo grupo de células a describir son las células Ci-
totoxicas Naturales, (NK). Estas fueron descubiertas en
1972 y parecen ser de la clase de linfocitos T - maduran
en el Timo-. Ejercen su accion citotoxica natural sin nece-
sidad de sensibilizacion previa, lo cual las diferencia de
los linfocitos T citotoxicos. Son distintos a los linfocitos K,
ya que no necesitan reconocer antigenos en lasuperficie
de la célula diana, como los primeros.

Los linfocitos citotdxicos naturales tienen receptores
para el fragmento Fc de las inmunoglobulinas y pueden
actuar en forma similar a las célylas K en las reacciones

de citotéxicidau celular mediada por anticuerpos
(1,3,5,6).

El principal objeto de su accion parece ser las células tu-
morales, asi, junto con los macréfagos, parecen consti-
tuir una primera linea de defensa natural contra el can-
cer. lgualmente atacan células infectadas por virus y bac-
terias. Ellos matan rapidamente su objetivo y pueden
desprenderse de la union con é! para lisar otras células
Esto las hace particularmente eficientes en la defensa
anti-tumoral. Morfolégicamente son linfocitos grandes
con citopiasma granular con granulos azuréfilos y nicieo
arrinonado.

Existe la posibilidad de manipular estas céiulas al nivel
clinico en pacientes con tumores mafignos, en quienes
seria posible inyectarlies cultivos de linfocitos citotéxicos
naturales establecidos a partir de los que se hayan obte-
nido del propio paciente, paralograr asi una eliminacion o
reduccion del tumor (3,19,20).

El esquema descrito del sistema inmuidgico, se visuali-
Zzacomo una complejatrama de interacciones celulares y
humorales, con controles genéticamente determinados
que mantienen la homeostasis inmune por un delicado
balance entre acciones positivas efectoras y reacciones
negativas que los contrarestan adecuadamente.

Ei desbalance entre estos mecanismos opuestos da lu-
gar a enfermedades que podriamos llamar muy adecua-
damente: ENFERMEDADES POR TRASTORNOS DE LA
INMUNO-REGULACION, las cuales incluyen un vasto re-
pertorio de enfermedades reumaticas, endocrinologicas,
neurologicas, el asma y las alergias, las inmunodeficien-
cias y muchas otras mas.
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Larespuestainmune es el resultado de una red de inte-
acciones complejas entre diferentes poblaciones de cé-
wuias las cuales segun su funcion pueden ser calificadas
como presentadoras de antigeno, efectoras o regulado-
ras.

Las dos familias principales de linfocitos son las células
Ty las células B. Los linfocitos T reconocen antigenos ex-
trafios que les son presentados en la superficie de los
macroragos, células dendriticas o células de LLangerhans
de la piel y al activarse en respuesta al estimulo antigéni-
co, comprometen a otras ceélulas tanto T como B a parti-
cipar en la respuesta inmune. De esta forma, gracias a la
ayuda de ciertas células T activadas (linfocitos T coope-
radores), las células B responden al antigeno dividiéndo-
se y madurando a células plasmaticas productoras de
anticuerpos. Sin embargo, algunos antigenos son capa-
ces de estimular a los linfocitos B a diferenciarse a plas-
mocitos productores de anticuerpos sin la ayuda de las
células T cooperadoras. Los anticuerpos tienen un papel
predominante en el control de infecciones bacterianas,
neutralizando toxinas, opsonizando microorganismos u
otras células extrafias para facilitar su fagocitosis, lisan-
dolos en presencia de complemento o recubriéndolos
para tornarlos susceptibles a la lisis mediada por celulas
T para facilitar su fagocitosis, lisandolos en presenciade
complemento o recubriéndolos para tornarlos suscepti-
bles a Ia lisis mediada por células y dependiente de anti-
cuerpos (1,2).

Otros linfocitos T cuando se activan se diferencian a cé-

lulas citotdxicas o cooperan en la generacion de las mis-

mas. Los linfocitos T cititoxicos son capaces de destruir
por contacto células alogénicas, células tumorales y tam-
bién células infectadas por virus 0 modificadas por el
acoplamiento de haptenos. Ademas, mediante {a produc-
ciondelinfoquinas, las células T activadas pueden activar
macrofagos y reclutarlos junto con neutrofilos, eosinéfi-
los, basdfilos y células cebadas, determinando reaccio-
nes de hipersensibilidad tardia. Ciertas linfoquinas como
la interleuquina 2 (IL-2) y el interferon potencian la activi-
dad de las células citotoxicas naturales, (“natural kitler"),
(NK), las cuales destruyen espontaneamente o sea sin
sensibilizacion previa, células infectadas por virus y cier-
tas células tumorales (1,2).

La red deinteracciones celulares puestas en accion por
células T capaces de inducir o cooperar con {a funcién de
otras células T, de células B o de macréfagos, es a su vez
inhibida por la accion de células T supresoras. Debe con-
cluirse por lo tanto, que las células T regulan ya sea en
forma positiva (células inductoras o cooperadoras) o en
forma negativa (células supresoras) larespuestainmune.

Las alteraciones en el proceso de diferenciacion de una
0 mas de las poblaciones celulares que participan en la
respuesta inmune o del balance entre las mismas, pue-
den determinar inmunodeficiencias que aparecen en for-
ma muy heterogénea. Las inmunodeficiencias primarias
pueden agruparse en deficiencias que afectan predomi-
nantemente la produccién de anticuerpos, las reaccio-
nes de inmunidad celular e inmunodeficiencias combina-
das, debiendo tenerse presente las alteraciones de la fa-
gocitosis y de los factores del complemento (Tabla 1). En
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las deficiencias de anticuerposy de los factores del com-
plemento, predominan las infecciones piégenas recu-
rrentes del sistema broncopulmonar, del oido medio y de
los senos paranasales, asi como las infecciones gastroin-
testinales, meningitis y sepsis, mientras que en los defec-
tos de inmunidad celular predominan las infecciones por
virus, hongos y protozoarios (3.4)

Cuando se sospecha la existencia de una inmunodefi-
ciencia de deben explorar ampliamente los diversos
compartimientos y funciones del sistema inmune.
Métodos para explorar el sistema inmune (3,4)

A) Respuesta de anticuerpos:

1.- Cuantificacion de inmunoglobulinas (ig) séricas.

2 - Evaluacion de la respuesta de anticuerpos especifi-
‘cos después de lainmunizacion. A este fin se han venido
utilizando diversos antigenos, entre ellos el polisacarido
de neumococo, el polisacarido de Haemophilus influen-
zae, antigeno de Brucelia abortus, bacteriofago X174,
etc.

3.- Titulacion de isohemaglutininas naturales anti-A 'y
Anti-B.

4.- Cuantificacion de linfocitos B por deteccion de Ig de
superficie o de los receptores para C3, fragmentos Fc o
para virus de Epstein Barr.

5.- Evaluacion de larespuesta proliferativa y/o de la sin-
tesis de Ig por células B estimuladas en cultivo con fitola-
ca americana (activador policlonal de los linfocitos B de-
pendiente de células T) o con virus de Epstein Barr (acti-
vador policlonal de los linfocitos B independiente de célu-
las T y monocitos).

B) Respuestas de inmunidad celular:

1.- Respuesta de hipersensibilidad tardia en piel: a)
pruebas de inmunidad preexistente, utilizando antigenos
comunes como PPD, candidina, antigenos de estrepto-
coco o de virus parotideo; b) Prueba de sensibilizacion
activa con dinitroclorobenceno.

2.- Enumeracion de células T por formacion de rosetas
con eritrocitos de carnero y de las subpoblaciones de cé-
lulas T identificando sus antigenos de superficie con anti-
cuerpos monoclonales. Generalmente se procede a la
deteccion de: el antigeno T3, identificado por el anticuer-
po monoclonal OKT3 gue se encuentra presente en to-
dos los linfocitos T periféricos; el antigeno T4, identifica-
do por el anticuerpo monoclonal OKT4 que se encuentra
en lamembrana de los linfocitos T cooperadores (Células
T4 +); el antigeno T8 +, identificado por el anticuerpo
monoclonal OKT8 que se encuentra presente enlamem-
brana de los linfocitos T supresores y citotoxicos (células
T8+).

3.- Respuesta proliferativa de linfocitos T a la estimula-
cion in vitro con mitogenos policlonales (fitohemaglutini-
na (FHA) concanavalina A (Con A)), o con antigenos.

4 - Respuesta proliferativa de los linfocitos T alaestimu-
lacion in vitro con células alogénicas (cultivo mixto de lin-
focitos).

5.- Evaluacion de la actividad cooperadora y supresora
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TABLA 1
Clasificaciéon de las Inmunodeficiencias Primarias

l.- Inmunodeficiencias con depresion predominante de la
sintesis de anticuerpos (Células B)
a) Agammaglobulinemia congénita ligada al sexo
{cromosoma X}
b) Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
¢} Hipogammaglobulinemia comun variable:
1) Por defecto intrinseco de las células B
2) Por alteracion de células T reguladoras
3) Por anticuerpos para células T 6 B.
d) Hipogammaglobulinemia con aumento de IgM
e) Deficiencia selectiva de IgA
f) Deficiencia selectiva de subclases de IgG
g) Inmunodeficiencia de células B asociada a la defi-
ciencia de 5'-Nucleotidasa.

Il.- Inmunodeficiencia con depresion predominante de las
funciones de inmunidad celular (céluias T)
a) Aplasia congénita del Timo (Sindrome de Di
George)
b) Candidasis mococutanea crénica (con o sin endo-
crinopatia)
¢) Deficiencia de células T asociada con deficiencia
de fosforilasa del nucledsido de Purina.
Ill.- Inmunodeficiencias combinadas con depresion de las

funciones de células By T.

a) inmunodeficiencia combinada severa (de herencia
autosdmica recesiva, esporadica o ligada al sexo
{cromosoma X).

b) Inmunodeficiencia con enanismo

¢) Inmunodeficiencia celular con sintesis anormal de
Ig (Sindrome de Nezelof).

d) Inmunodeficiencia con Ataxia y Telangiectasia

e) Inmunodeficiencia con eczema y trombocitopenia
(Sindrome de Wiskott-Aldrich).

f) inmunodeficiencta con Timona

g) Inmunodeficiencia con déficit de Deaminasa de
Adenosina

h) Inmunodeficiencia con respuesta anormal ai virus
de Epatein Barr

IV.- Disfuncion fagocitaria

a) Enfermedad granuiomatosa cronica

b) Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa

c) Deficiencia de mieloperoxidasa

d) Sindrome de Chediak-Higashi

V.- Alteraciones del complemento

a) Deficiencia de C1qg, Ciry C1s

b} Deficiencia de C2

c) Deficiencia de C3: Tipo | - Tipo Hl

d) Deficiencia de C4

e) Deficiencia o disfuncion de C5

f)} Deficiencia de C6

g) Deficiencia de C7

h) Deficiencia de C8

i) Deficiencia de C9
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de las células T en experimentos de cocultivo: 1) Para
evaluar la actividad cooperadora, los linfocitos T del pa-
ciente se cultivan con linfocitos B purificados de un do-
nante normal, estimuléandose la mezcla con fitolaca ame-
ricana (mitégeno de pokeweed), el cual es un activador
de células B dependiente de células T. La sintesis delg se
mide por ensayo de placas hemoliticas reversas o cuanti-
ficando las Ig presentes en los sobrenadantes de cuitivo
por ensayo inmunoenzimatico o radioinmunoensayo. 2)
Para evaluar la funcion supresora, las células T del pa-
ciente se anfaden a cultivos de linfocitos periféricos (T y
B) de un donante normai estimulado por fitolaca ameri-
cana, explorandose si se produce inhibicion de la sintesis
de Ig asi como de la respuesta proiiferativa.

6.- Evaluacion de la produccién de mediadores solubles
(factor inhibidor de la migracian de macroéfagos, inter-
ferén).

7.- Citotoxicidad mediada por linfocitos T.

8.- Citotoxicidad mediada por células y dependiente de
anticuerpos.

9.- Citotoxicidad natural.
C) Estudios Enzimaticos

1.- Determinacion de los niveles de adenosinadeamina-
sa y de nucleosido fosforilasa.
D) Exploracion del complemento

1.- Cuantificacién del complemento hemolitico total
(CH50)

2.- Inmunoprecipitacién o nefelometria para cuantificar
C3, C4 e inhibidor de esterasa de Cl.

3.- Ensayos especificos para C2, C4, C5, C6, C7, C8y
C9, Clq, CIr y Cls.

A continuacion se revisaran algunos cuadros de inmu-
nodeficiencia primaria seleccionados para esta revision
por su aparicién en el adulto:

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA COMUN VARIABLE

Cuadro clinico:

Es un defecto heterogéneo con respecto a su patoge-
nia, la edad de comienzo de las manifestaciones clinicas
y la severidad del compromiso inmunologico. Afecta a
ambos sexos y puede aparecer en forma familiar pero no
se ha establecido aun el tipo de herencia (3,6).

Usualmente los sintomas se inician en la segunda o ter-
ceradécada de la vida con bronquitis, neumoniay sinusi-
tis recurrentes causadas por neumococos, haemophilus
influenzae u otros gérmenes pidgenos, siendo frecuente

la presencia de bronquiectasias progresivas. Muchos de
estos pacientes padecen giardiasis y desarrollan un sin-
drome de malabsorcion. Es frecuente la asociacion de
esta inmunodeficiencia con enfermedades autoinmunes
entre ellas artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi-
co, anemia hemolitica con prueba de Coomb positiva y
purpura trombocitopénica idiopatica. Se ha observado
también aumento de laincidencia de linfoma, leucemiay
tumores gastrointestinales (3,4,6).

Compromiso inmunoloégico

La inmunodeficiencia comun variable puede estar de-
terminada por mecanismos diferentes (tabla 1). Enlama-
yoria de los pacientes existe un defecto intrinseco de los
linfocitos B (6-8). Al contrario de lo que se observa en la
agammaglobulinemia tipo Bruton, los linfocitos B se en-
cuentran en numero normal, o estan solo ligeramente
disminuidos, pero son inmaduros y no se diferencian a
células plasmaticas productoras de anticuerpos. Asi, es
de notar que los linfocitos B de estos pacientes no proli-
feran ni secretaninmunoglobulinas en respuestaa laesti-
mulacién in vitro con virus de Epstein Barr (6-10). En
algunos casos de hipogammagiobulinemia comun varia-
ble, la estimulacion de los linfocitos B con virus de Eps-
tein Barrinduce sintesis de IgM pero no de IgG, siendo es-
te un patrén de respuesta inmaduro similar al que se ob-
serva en cultivos de células B obtenidas de sangre del
cordon umbilical (11).

Los linfocitos B de 50% de los pacientes examinados
carecen de receptores para virus de Epstein Barr, por lo
due no absorben el virus, no responden con proliferacion
ni con sintesis de Ig a la estimulacion con este virus y no
pueden expresar antigenos virales (8).

En un 20 a 30% de los pacientes con hipogammagiobu-
linemia comun variable los linfocitos B son normales pero
no pueden funcionar in vitro debido a un defecto prima-
rio de las células T reguladoras, ya sea déficit de la fun-
cién cooperadora de los linfocitos T4+ o exceso de la
actividad supresorade los linfocitos T8 +, la cual interfie-
re con la diferenciacion terminal de las células B
(6,7,9,12). En este Ultimo caso las células T del paciente
inhiben la proliferaciéon y produccion de Ig por linfocitos B
de individuos normales estimulados con fitolaca ameri-
cana (7,8,10-12).

En un subgrupo muy pequero de pacientes, lainmuno-
deficiencia aparece a consecuencia de la accion de au-
toanticuerpos dirigidos contralas células B o las células T
(6).

Generalmente el numero de linfocitos T esta conserva-
do pero en pcientes pertenecientes a cualquiera de los
grupos puede observarse inversion de la proporcion de
células T4 + /células T8 + por aumento de células supre-
soras T8 +. Si bien en un momento se creyo que el au-
mento de la actividad supresoratenia un papel patogéni-
co fundamental (12), observaciones posteriores permi-
tieron concluir que en la mayoria de los casos de hipo-
gammaglobulinemia comun variable el compromiso in-
munologico primario consistia en un defecto intrinseco
de los linfocitos B y el incremento de las células y activi-
dad supresora aparecia en forma secundaria a conse-
cuencia de las infecciones repetidas (7,9).

Enlainmunodeficiencia comun variable el nivel de |g to-
tales sericas es generalmente menor de 300 mgto y la
cantidad de IgG no supera los 250 mg%. Las isohemaglu-
tininas anti-A y anti-B estan ausentes o sus titulos son
muy bajos y larespuestade anticuerpos especificos des-
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oués de la inmunizacion con un determinado antigeno es
muy defectuosa (3). Labiopsia de tejidos linfaticos mues-
tra ausencia de células plasmaticas (3,4,6). Aunque las
pruebas de inmunidad celular son normales en la ma-
yoria de los pacientes, en ocasiones se observa un dete-
rioro progresivo de las funciones de las células T (3,4,6).

Tratamiento

Se utiliza la terapéutica de reemplazo administrando %
globulina a dosis no menor de 0,1 g/kg por mes o plasma
fresco congelado. Recientemente se han efectuado pro-
gresos al desarrollar preparados de Y-globulina adecua-
dos y efectivos para la administracioni.v,, lo que evita las
inyecciones i.m. dolorosas, el riesgo de infecciones loca-
les y la deagradacion de Ig por enzimas musculares.

DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA

Es la mas frecuente de las inmunodeficiencias y su inci-
dencia en la poblacién general adulta variaentre 1:800 a
1:600. Generalmente hay disminucion o ausencia de IgA
tanto en el suero como en las secreciones y el diagndsti-
co se establece cuando el nivel de IgA sérica esigual o in-
ferior a5 mg%. La deficiencia selectiva de IgA a veces no
es primaria sino adquirida a consecuencia de tratamiento
con fenantoina o penicilamina (3).

Cuadro clinico

Los sintomas mas frecuentes consisten en la presencia
de infecciones recurrentes de los senos paranasales y
pulmonares de caracter bacteriano o viral (3-5).

Se ha descripto frecuente asociacion con afecciones
alérgicas, probablemente debido a la disminucion de la
cantidad de anticuerpos que compiten con la IgE por la
union con antigenos capaces de cambiarse con esta in-
munoglobulina (3,5).

La deficiencia selectiva de IgA se asocia también a una
gran variedad de afecciones que podrian aparecer como
consecuencia de la estimulacion antigénica repetida y/o
prolongada. Es frecuente la asociacion con enfermeda-
des celiaca y en la mayoria de estos casos la biopsia de
intestino muestra la presencia de autoanticuerpos con-
tra la membranabasal. Tambiénse ha descrito aumento
de la incidencia de colitis ulcerosa y enteritis regional
(3,5). La deficiencia selectiva de IgA se ha encontrado
también asociada a diversas enfermedades autoinmu-
nesy es de notar que entre los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico o con artritis reumatoide, la frecuencia
de esta inmunodeficiencia (1:200 a 1:100) es significati-
vamente mayor que en la poblacion general (3). También
se ha observado la asociacion de estainmunodeficiencia
con sarcoma de célulasreticulares, carcinomade células
escamosas del pulmon o del eséfago y con timoma (3,4)

Algunos pacientes con deficiencia selectiva de IgA per-
manecen asintomaticos lo que puede explicarse porque
la sintesis de las otras clases de lg es normal o porque en
ciertos pacientes si bien se observa ausencia de IgA séri-
ca, los niveles de esta |g en las secreciones son normales
(3,5).
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Compromiso inmunologico

Los niveles de IgA sérica son menores de 5 mg% mien-
tras que las otras clases de Ig estan normales o aumenta-
dasy la respuesta especifica de anticuerpos después de
la inmunizacion esta preservada. En la mayoria de los ca-
sos la depresion o ausencia de IgA en el suero se acom-
pafia de ausencia de IgA en las secreciones (3,4). Hay de-
presion tanto de los niveles de IgA1 como de IgA2. EI n(-
mero de linfocitos B circulantes es normal e incluso se
mantiene normal la proporcion de linfocitos B que expre-
san moléculas de IgA en lamembrana celutar (7). Sin em-
bargo estas células B con igA de superficie son inmadu-
ras, como lo indica la coexpresion de IgM en lamembra-
na y el bloqueo de su diferenciacion a células plasmati-
cas capaces de sintetizar activamente y secretar IgA (5).
Recientemente se ha observado que en algunos casos
la deficiencia de IgA se asocia con deficiencia de dos
subclases de IgG: IgG2 e IgG4. Estas deficiencias que
afectan solo algunas subclases de IgG pueden pasar de-
sapercibidas en las pruebas usuales de cuantificacion de
Ig. También se observa frecuentemente deficiencia de
IgE (5,8).

Las pruebas de inmunidad celular incluyendo las reac-
ciones de hipersensibilidad tardia, la respuesta prolifera-
tiva a los mitdgenos FHA y con Ay a células alogénicas,
asi como el numero de células T en sangre periférica son
generalmente normales (3,4).

Tratamiento

Eluso de ¥-globulina esta contraindicado pues estos pa-
cientes tienen frecuentemente anticuerpos contra IgA
(9). Lainyeccion de ¥-globulina estimula la produccion de
dichos anticuerpos debido a que la IgA es reconocida co-
mo extrafia y a que la produccion de otras clases de anti-
cuerpos es normal, incrementando el riesgo de que se
presenten reacciones anafilacticas al administrar sangre
o sus derivados (3,4).

INMUNODEFICIENCIAS CON TIMOMA

Generalmente el desarrollo de timomaes precedido por
la existencia de hipogammaglobulinemia acentuada. Es-
tas personas presentan infecciones recurrentes respira-
torias, gastrointestinales o urinarias y una deficiencia
marcada de células B y pre-B lo que sugiere una inhibi-
cion de la diferenciacion de las células pluripotenciales
hacia linfocitos B (3,6). Algunos pacientes presentan
también deficiencias de inmunidad celular y en ciertos
casos hay aumento de actividad de las células supreso-
ras, aunque este fendmeno puede ser secundario a la
presencia de infecciones repetidas (6). Desde hace tiem-
po se conoce la asociacion de timoma con defectos de
la hemotopoyesis tales como trombocitopenia, agranulo-
citosis y anemia aplastica. Estos defectos hematopoyéti-
cos mejoran cuando se extirpan el timoma, mientras que
la inmunodeficiencia no es afectada por la extirpacion
del tumor (7).

‘
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INMUNODEFICIENCIA CON RESPUESTA ANORMAL
AL VIRUS DE EPSTEIN BARR

Se ha descrito un grupo de pacientes, en su mayoria
varones jGvenes, en los cuales la infeccion por virus de
Epstein Barr muestra una severidad poco usual determi-
nando una mononucleosis infecciosa fatal o crénica. En
algunos casos, después de la infeccion viral, se observa
la aparicion de aplasia medular o de linfoma maligno de
células B (6). Este uitimo afecta un 35% de los pacientes
por lo que el cuadro ha recibido también la denominacion
de “Enfermedad linfoproliferativa ligada al sexo” (13).

En todos los varones afectados se han encontrado gran
ndmero de genomas de virus de Epstein Barr en mues-
tras tisulares (13).

Si bien durante la infeccion aguda por virus de Epstein
Barr, se pueden detectar anticuerpos de la clase IgM
contra la capside viral, estos pacientes carecen de fa fun-
cion de células T cooperadoras necesaria para la sintesis
de anticuerpos de la clase IgG contralacapside viraly de
anticuerpos contra antigeno nuclear asociado adicho vi-
rus, por lo que no pueden controlar la infeccion (13).

La inmunodeficiencia que acompana el cuadro es de

caracter variable. El numero de linfocitos T, By de células
citotoxicas naturales es normal y la respuesta proliferati-
va a mitégenos esta preservada. Sin embargo, existe un
defecto de las células T cooperadoras que interfiere con
la sintesis policlonal de anticuerpos en respuesta a la es-
timulacion de los linfocitos con fitolaca americana. El dé-
ficit de actividad cooperadora tambiénimpide la produc-
cion de anticuerpos contra el antigeno nuclear del virus
de Epstein Barr. Se observa también depresion de la cito-
toxicidad mediada por linfocitos T contra lineas celulares
autodlogas infectadas por virus de Epstein Barr, asi como
disminucién de la actividad citotoxica natural (“NK™) y en
ocasiones inversion de la proporcion de células coopera-
doras T4+ a células supresoras/citotoxicas T8+ (13).

Se ha postulado que ciertas anomalias en la inmunore-
gulacién desempefiarian un papel patogénico y que €és-
tas variarian desde un exceso de supresion determinante
de la hipo o agammaglobulinemia y aun la aplasia medu-
lar observada en algunos pacientes, hasta un defecto en
la inmunoregulacion que permitiria la proliferacion incon-
trolada de los linfocitos B infectados por el virus de Eps-
tein Barr con desarroilo de linfoma maligno (13).
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VASCULITIS:
CONCEPTO Y CLASIFICACION

DR. ROBERTO OCHOA ITURBE *

En 1866 Kussmaul y Maier describieron la primera en-
fermedad por Vasculitis, la Poliarteritis Nudosa. Desde
entonces a nuestros dias se han ido afadiendo un nume-
raso y complejo nimero de procesos patologicos al gru-
po de las Vasculitis, entre los cuales estan incluidas una
extensa gama de enfermedades que van desde aquellas
en las cuales la inflamacion vascular esta presente sélo
en la piel o las mucosas hasta aquellas en fas cuales
estan afectados muitiples érganos y sistemas poniendo
en peligro la vida del paciente y cursando con una alta
mortalidad; también existen entidades en la cual la vas-
culitis es un proceso patologico per sey otras en las cua-
les constituye una manifestacion secundaria mas o me-
nos importante de otra enfermedad. En las ultimas dos
décadas ha habido un renovado inferés en el tema en
parte debido ala aparicion de nuevas entidades, en parte
debido a un mejor conocimiento de la patogenia de las
mismas y en parte debido a avances terapéuticos recien-
tes que han cambiado el curso de estas enfermedades.

Por todas estas razones se ha hecho necesario una re-
definicion de los conceptos y nuevas clasificaciones han
aparecido en la literatura.

Si vamos a la definicion de términos, el término vasculi-
tis implica inflamacién de los vasos; es un término relati-
vamente sencillo y facil de comprender. Sin embargo ba-
jo este lineamiento conceptual podriamos incluir a un
proceso como la Linfangitis, el cual no seria aceptado
dentro del grupo ae las vasculitis por la mayor parte de
los expertos en este campo. Tenemos entonces-que se
mas especificos en cuanto al concepto delo queeslaen-
fermedad.

Fauci en el capitulo sobre vasculitis del fibro de Medici-
na Interna de Stein (1), las define como un proceso clini-
co-patologico caracterizado por inflamaciéon de vasos
sanguineos con compromiso de laluz y cambiosisquémi-
cos en los tejidos irrigados.

Podriamos entonces decir que una Tromboflebitis Pro-
funda se ajustaen un todo al concepto de Fauciy estaria-

* Médico Internista. Instructor Catedray Servicio de Medicinal ll.
Hospital Universitario de Caracas. Facultad de Medicina U.C.V.
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mos de nuevo cometiendo un error. En la obra citada el
propio autor menciona que se piensa actualmente que la
mayor parte de las vasculitis son producidas por meca-
nismos autoinmunes, en especial los relacionados con
complejos inmunoloégicos. Si unimos entonces estas
ideas tendriamos que conceptuar a las vasculitis como
procesos clinico-patolégicos en los cuales hay inflama-
cion de vasos sanguineos con consecuencias 0 no en los
tejidos irrigados y que tienen una patogenia autoinmune.

Se han propuesto una serie de teorias para explicar co-
mo el sistema inmune actla para producir vasculitis a
través de un mecanismo mediado por complejos inmu-
nolégicos (2,3). Hay dos mecanismos propuestos y en
ambos intervienen los complejos inmunolégicos, en un
caso lesionando directamente los vasos sin formacién de
granulomas y en otros, aunque indirectamente, median-
te la formacién de granulomas. Los mejores estudiados
han sido aguellos procesos tanto experimentales como
clinicos en los cuales existen complejos inmunes circu-
lantes de mediano tamario que estan circulando en exce-
so0s de antigenos. En circunstancias en las cuales las pla-
quetas y los eosindfilos son capaces de libercr diversas
sustancias gue permiten un aumento delapermeabilidad
vascular se produce un depésito de los complejos a nivel
de lapared de los vasos. Alli estos son atrapados y ocurre
una activacion a ese nivel de las diversas proteinas del
complemento; de estas, fundamentalmentetaC3 A, laC
5 A, asicomo el complejo C5 6 7 son capaces de acumu-
lar factores quimiotacticos que son responsables del
acumulo local de polimorfonucleares ricos en enzimas li-
zosomales, fundamentalmente elastasas y colagenasas,
gue son responsables de iniciar el dafio de la pared celu-
lar, pudiendo ser este poco 0 muy severo, y pudiendo dar
origen a trombosis local, a trombosis intravascular, a
oclusion total del vaso, a hemorragias y eventualmente a
necrosis del vaso y de los tejidos circunvecinos irrigados
por et mismo. Otra forma de presentarse la enfermedad
por vasculitis tiene que ver con la formacion de granulo-
mas. La teoria que ha gozado de mayor aceptacion pos-
tula que un linfocito sensibilizado cuando se pone en pre-
senciade un antigeno libera sus linfoquinas entre las cua-
les esta el factor inhibitorio de lamigracion de los macro-
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fagos (MIF) por lo cual se origina un acumulo a nivel vas-
cular de monocitos y de macréfagos. Estos macréfagos
una vez activados son capaces o bien ellos mismos de fi-
berar enzimas lizosomales que causan dafo directo ala
pared vascular o eventualmente de fagocitar complejos
inmunoldgicos yluego de haber realizado la fagocitosis li-
berar enzimas lizosomales capaces de danar la pared del
vaso o bien de transformarse en células epitiloides y en
células gigantes multinucleadas que serian las que con-
forman el granuloma tipico.

Cuando debe un médico sospechar que esta ante la
presencia de una vasculitis?

Para el médico patélogo es sencillo hacer este diagnos-
tico ante la evidencia histologica de inflamacién, sea por
presencia de células inflamatorias en la pared delvaso o
en el tejido perivascular y también por la presencia de
trombosis en la luz, de necrosis de los tejidos que la cir-
cundan. Al clinico le es menos facil pero no por ello me-
nos objetivo sospechar el diagnostico de vasculitis. Para
ello debe basarse en las evidencias que estas enferme-
dades producen sea a nivel de piel y mucosas de manera
directa o indirecta, o anivel de los diversos érganosyy sis-
temas como manifestaciéon de vasculitis sistemica. Co-
mo manifestaciones directas a nive! local podriamos dar
como ejemplo la pUrpura palpable o las ulceras en la piel
0 en las mucosas. En el segundo de los casos podriamos
dar como ejemplos la presencia de cianosis o de gangre-
na que ocurre en el sindrome de Raynaud. O podriamos
estar ante un paciente con manifestaciones multisistémi-
cas en rifion, pulman, arterias coronarias, en el sistema
nervioso central o en el periférico (mononeuritis mafti-
ple) como ocurre en las vasculitis necrotizantes. En cual-
quiera de estos casos el clinico puede intentar obtener
una muestra del tejido afectado y de esta forma eviden-
ciar la presencia de vasculitis con o sin granuloma y el
patologo confirmara el diagnostico.

Como se menciono al principio, el curso de estas enfer-
medades ha cambiado con nuevas modalidades te-
rapéuticas, el numero de enfermedades ha aumentado y
en las clasificaciones iniciales que eran relativamente
sencillas no tienen cabida ias nuevas entidades descri-
tas; asi como algunas que pertenecian a una categoriase
han cambiado a otras. De alli laimportanciade larevision
periodica de la clasificacion de las enfermedades por
vasculitis, no en un animo de clasificar de nuevo, sino por-
quereal y efectivamente esto tieneimportancia diagnos-
tica, pronostica y terapéutica. La primera clasificacion
que aparece en laliteratura (cuadro 1) es la de Zeek (4)
en el ano 53 que la divide en cinco grupos. Esta clasifica-
cion imper6 durante muchos afios pero a medida que
fueron apareciendo nuevas entidades clinicas no se hizo
suficiente.

Alarcon Segovia (cuadro 2) en el afo 77 (5) realiza una
clasificacion en la cual intenta incluir todas las enferme-
dades que pudieran eventualmente tener un componen-
te vasculitico y basa su clasificacion en parte en clinicay
en parte en los nuevos conceptos de patogenia de las

mismas. En esta clasificacidon Alarcon las divide en tres
grupos, cita diez mecanismos patogénicos, luego adscri-
be veintidos enfermedades en cada uno de estos meca-
nismos y un total de treinta y siete sindromes. Como po-
demos ver una clasificaciéon muy amplia pero muy poco
practica. Entre nosotros, Francisco Tapanes en Cumana
en el lll Congreso de Medicina interna 1984 propone una
clasificacion dividiendo las vasculitis en tres grupos:

- Grupo de Poliarteritis Nudosa.

- Grupo de Vasculitis de Pequefios Vasos

- Grupo de Arteritis de Células Gigantes.

El grupo de Poliarteritis Nudosa incluye: la poliarteritis
nudosa clasica y el sindrome de Churg Strauss, ios sin-
dromes de imbricamiento y otras como laenfermedad de
Kawasaki.

El grupo de Vasculitis de Pequefios Vasos incluye: el ex-
tenso grupo de vasculitis inmunolégicas que menciona
Alarcon.

El grupo de Arteritis de Células Gigantes incluye: las
mismas que pone Alarcon Segovia en su clasificacion.

La clasificacion que me ha parecido mas util para el cli-
nico es la propuesta por Fauci originalmente en Anales
de Medicina Interna en el afio 78 (cuadro 3) (3) luego mo-
dificada por este autor en la obra citada de Medicina de
Stein en el ano 82 (1). Esta clasificacion tiene |a utilidad
de que por una parte es relativamente facil de recordar y
por otra si incluye la mayor parte de las enfermedades
sobre las cuales existen acuerdos para que sean consi-
deradas como Vasculitis.

En los ultimos 10 afios han ocurrido importantes avan-
ces terapéuticos en el campo de las vasculitis. Fauciy su
grupo (6,7) han demostrado remisiones dramaticas con
el uso de inmunosupresores y una prolongacion de la so-
brevida asi como prevencién de algunas complicaciones.

Mas recientemente, con el uso de dosis masivasintrave-
nosas de Gammaglobulina en pacientes con sindrome de
Kawasaki, un grupo en el Japén (8) logré disminuir la du-
racién de la fiebre y prevenir la formacion de aneurismas.

Sin duda alguna los afios venideros traeran ain mas in-
novaciones tanto clinicas como terapéuticas en este ex-
tenso grupo de enfermedades.

Cuadro 1
Clasificacion Zeek 1953

Pan

Granulomatosis Alérgica
Granulomatosis de Wagener
Vasculitis por Hipersensibilidad
Arteritis de Células Gigantes
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Grupo Mecanismo

PAN. Inmunolégico
Hemodinamico

Vasculitides Deposito

inmunolégicas Complejos Inmunes

Auto-Antigenos

Hetero-Antigenos
Quimicos

Virales
Bacteriana
Parasitaria
Idiopéatica
Crioglobulinemia
Crioglobulinemia
1AL

Complejos
Intermedios

Anafilaxis

Hipers. Celular

Indeterminada

Cuadro 2
Alarcéon - Segovia 1977

Enfermedad

P.A.N. Clasica
Limitada

Emf. Complejos
Inmunes

LES

AR

EMTC

Emt. del Suero
Hepatitis B

End. B. Sub Aguda

Paludismo

Angeitis Alérgica

Granulomatosis
Eosinofilica
Vasculitis
Linfocitica

Dermato-
Polimiositis
SSP
Wegener
Cogan
Ocular

Sindromes
(ejemplo)

5 (Metamfetamina)
4 (Kawasaki)

3 (LES)

(Pdrpura)
Crioglobul.)

2 (Parpura
Hiperglobulinémica)

4 (Urticaria Cronica)
3 (Churg-Strauss)

2 (Eritema Nudoso)

3(Henoch-Schonlein)

4 (Wegener Genera-
lizada)

2 (Vvasculitis Disco
Optico)

1.-

I
)

Arteritis Desconocido Arteritis Craneal 1 (Polimialgia
Reumatica)
Células Gigantes Takayasu 2 (Takayasu)
Cuadro 3

Clasificacion Fauci

VASCULITIS NECRO1IZANTES SISTEMICAS

P.AN. Clasica.

Angeitis Alérgica y Granulomatosis (Churg-Strauss)
Sindrome Imbricamiento.

VASCULITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

Purpura Henoch-Schonlein

Emf. Suero y Reacciones Similares

Vasculitides por Drogas

Vasculitis de Pequefios Vasos Secundarias (Leucoci-
tocilastica).

3.- GRANULOMATOSIS WEGENER

4.- GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE
5.- ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES
Temporal o Craneal
Takayasu.

6.- SINDROME LINFOMUCOCUTANEO (KAWASAKI)

7.- MISCELANEOS.
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MANEJO DE LAS DROGAS
EN EL PACIENTE ANCIANO

Or. RITO PRADO PEREZ

* Jefe del Servicio de Medicina Interna Jel Hospital “li-
demaro Salas, IVSS.

* 1er. Adjunto y Coordinador del Fost-Grado de Medi-
cina Interna del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Es sabido que en nuestro pais existe unincremento en
el promedio de vida en los uitimos afos, llegando a ser
actualmente de 65 afos, lo cual a pesar de ser un pais
esenciaimente joven, ha producido un mayor numero de
pacientes-ancianos que necesitan de una atencion médi-
ca mas estrecha y cuidadosa que la de otros grupos de
poblacion. Es éste grupo etareo el que vaa exigir mas de-
manda de cuidados médicos y donde el uso de farmacos
va a aumentar amedida que el paciente envejece, debido
al mayor nimero de dolencias que lo aquejan y que le
obligan al uso de multiples medicamentos (polifarmacia)
tanto de aquellas provenientes de prescripciones médi-
cas como los automedicados. (1) Esto va a traer como
consecuencia el aumento del numero de reacciones ad-
versas alas drogas que va a ser consecuenciade las inte-
racciones que entre ellas se producen y a factores pro-
pios de la edad ya que se realizan cambios en lafarmaco-
cinética de las drogas en estos pacientes, lo cual va a
traer también como consecuencia, que aumente el nd-
mero de reacciones toxicas fatales a los medicamentos,
especialmente aquellos de la esfera cardiovascular, anti-
bidticos, psicofarmacos y otros.

FACTORES QUE INFLUENCIAN UNA TERAPIA
ADECUADA EN EL PACIENTE

1.- Presentacion alterada de la enfermedad: A menu-
do las personas mayores tienen sintomas vagos y malti-
ples con una frecuencia mayor de depresion y demencia,
lo cual puede significar que estas quejas mas que enfer-
medades fisicas representen alteraciones psicoldgicas.
Condiciones como hipertiroidismo e infarto del miocar-
dio pueden tener en el anciano un inicio con sintomas va-
gos y no especificos.

2.- Muitiples atecciones cronicas y uso de polifarma-
cia: No es sorprendente encontrar en este grupo el uso
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multiple de medicamentos, que variaentre 3a 12drogas
al mismo tiempo, lo cual esta en relacion al nimero de
quejas, dolencias o afecciones gue estos pacientes pre-
sentan, tomando ademas en consideracion que la auto-
medicacion es mas frecuente en este grupo de poblacion
que en cualquier otro, lo cual incrementa las alteraciones
medicamentosas.

En un estudio de 700 pacientes hospitalizados, reaccio-
nes a drogas fueron encontradas en el 25% de los pa-
cientes mayores de 80 afios comparado con 12% entre
los pacientes de 41 - 50 afios, drogas cardiovascularesy
psicofarmacos son las responsables por las mas graves
reacciones toxicas en los ancianos, en los cuales de-
beran pesarse los beneficios entre su administracion, los
resultados obtenidos y los efectos tdxicos generados de
su uso. (2)

A causa de la alteracion de las funciones fisiolégicas
con la edad, los ancianos manejan ciertos grupos de me-
dicamentos en forma diferente que las poblaciones mas
jovenes por lo tanto es de capital importancia el estudio
del efecto de laedad sobre la farmacocinética y la farma:
codinamica de las drogas.

MODIFICACIONES EN LOS FACTORES
FARMACOCINETICOS
Absorcion:

[»
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El tracto gastro-intestinal del anciano sufre cambios fi: Cias |

siologicos que pueden afectar laabsorcion de las drogas;
sin embargo los trahajos publicados demuestran que las
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sanguineo intestinal se encuentra reducido en 30-40% lo
cual pudiera afectar la absorcién de las drogas pobre-
mente difusibies tales como la difenil-hidantoina, la digo-
xina y el clordiazepéxido, pero esto debe esperar una
mayor investigacion para poder dar una respuesta defini-
tiva al respecto. (1,2,3) (Lamina N°. 1)

mas susceptibles a efectos medicamentosos adversos
cuando se someten a varios farmacos en forma simulta-
nea. La composicion corporal modifica la distribucion de
los farmacos fuera del aparato circulatorio, los medica-
mentos muy liposolubles como el diazepam y el fenobar-
bital pueden almacenarse en el tejido adiposo en mayor

SITIO DE ADMINISTRACION

v

ABSORCION |
DISTRIBUCION ELIMINACION
RINON - CICLO ENTERO
HEPATICO

TE1DO PLASMA NIVEL
(depdsitos) LIGADO =" LIBRE

(Proteinas BIOTRANSFORMACION

Plasmadticas) (higado, sangre)

!
y

SITIO DE ACCION i
TOXICIDAD (Sitios de Receptores) EFECTO COLATERAL

4

| ResuesTA |

GolidbergP.L., Roberts J. Clinical Geriatric Medicine Medical Cli-
nics of Norteamerica - Vol. 67 N°. 2. March 1983.

Distribucion:

La composicion del cuerpo cambia con Ia edad lo cual
puede influenciar la distribucion de las drogas en el an-
ciano. El agua del cuerpo se reduce hasta un 15% par-
tiendo de las edades de 20 hastalos 80 afios, lamasa ma-
gra corporal disminuye, aumentando la grasa la cuél es
relativamente mayor en el hombre Gue en la mujer, tam-
bién disminuye el gasto cardiaco, se elevan las resisten-
cias periféricas, y el flujo sanguineo al higado y al rifidn
decrecen, recibiendo mayor atencion la circulacion cere-
bral, coronaria y del musculo esquelético. Estos cambios
atectan la terapia farmacoldgica, nutricional y de fluidos
en el anciano. Asi mismo la concentracion de albimina
sanguinea disminuye con la edad, lo cual da como resul-
tado reduccion en la capacidad de union a proteinas de
varias drogas tales como fenil-hidantoina, fenilbutazona,
warfarina, tolbutamida, etc., ésto hace a los ancianos

medida en los ancianos lo cual alarga su vida mediay au-
menta'y proionga sus efectos. Asi mismo las sustancias
hidrosolubles como el complejo B presentaran una distri-
bucién disminuida a causa de la pérdida de agua corpo-
ral. Estos cambios van a influir definitivamente en el volu-
men de distribucién (compartimiento corporal total)
pues el volumen de distribucién alto (Vd) indica amplia
distribucion de un medicamento y un Vd bajo indica aue
el farmaco se fimitz principalmente a la sangre. (3)

METABOLISMO HEPATICO:

E! higado es el primer sitio por donde pasa un farmaco
después de ser absorbido por via oral. Este es el organo
principal de bio-transformacién y allimuchas drogas pier-
den gran parte de su efecto al ser metabolizadas por las
enzimas hepaticas lo cual disminuye la cantidad total de
farmacos en lacirculacion y asila cantidad total utilizable
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para las reacciones de interaccion de drogas.
=n el paciente anciano el higado disminuye de tamafioy
asi mismo se reduce el flujo sanguineo hepatico a veces
en forma apreciable y por consecuenciadeclina la activi-
dad de las enzimas hepéaticas microsomales. La accion
de las drogas que actuan induciendo laactividad enzima-
tica a nivel hepatico, como el caso del fenobarbital, decli-
na por lo tanto con la edad. Paradrogas que son extrema-
damente metabolizadas por el higado (propanolol y lido-
caina) el flujo hepatico es el principal determinante de su
clearance y su metabolismo es limitado a la perfusion.
Para drogas para las cuales el higado tiene una limitada
capacidad metabolizante, es la actividad enzimatica
intrinseca la que determina su clearance hepatico (war-
farina, barbituricos) estas drogas tienen un clearance
hepatico bajo y es independiente de la perfusion del
¢rgano. Otras drogas se encuentran entre estos 2 extre-
mos donde el flujo hepatico sanguineo y la actividad en-
‘zimatica contribuyen a su clearance hepatico. De esto se
deduce que las drogas de alto clearance deben ser redu-
cidas en el anciano donde el fiujo hepatico esta disminui-
do hasta 40%, especialmente en aquellas que se usan
por via IV, pues los résultados obtenidos de las drogas de
alto clearance usado por via oral no son concluyentes.
Existe también evidencia de que los sistemas enzimati-
cos microsomales disminuyen gradualmente su activi-
dad especifica sobre las drogas en el higado como el ca-
so de la antipirina y el diazepam los cuales se metaboli-
zan mas lentamente en los ancianos. (2,3y 4) (Lamina N°.
2).

Excrecion:

Hay numerosas drogas cuyo modo de eliminacion es a
través del rifion, éstas s6lo pueden ser eliminadas si se
encuentran bajo la forma polar hidrosoiuble, entre las
principales, la digoxina, la procainamida, aminoglicosi-
dos, penicilina, etc. Existen muchos trabajos que de-
muestran que la funcion renal disminuye con la edad, asi
la tasa de filtracion glomerular desciende 35% entre las
edades de 20 a 90 a., a causa de la disminucion de lama-
sa magra corporal. la produccion de creatininaendégena
diaria disminuye, asi la depuracion de creatininaen el an-
ciano disminuye grandemente antes de que la creatinina
sérica aumente, por lo tanto la creatinina sérica puede
ser normal en un anciano mientras que la funcién renal
esta bastante reducida. Existen varias formulas para cal-
cular el clearance de creatinina segun la edad, una de las
cuales, la mas util, es la siguiente:

(140 - edad) X p. corporal (kg.)

72 X nivel creatinina sérica

Este resultado debe ser multiplicado por 0.85 en muje-
res.

Disminuye también el flujo plasmatico renal (1.9 por
afno) después de los 30 afios de edad; la capacidad de
concentracion de la orina y la conservacién renal del so-
dio, esto puede llevar a una depuracién menos eficaz de
los farmacos y en consecuenciamayor concentracién de
los mismos en la sangre por lo cual los sistemas posolégi-
cos deben ajustarse. (1,2,3,4)

Sensibilidad de los Receptores:

Se ha dicho a menudo que las personas ancianas son

MAYOR MODO DE EXCRECION DE DROGAS
USADAS COMUNMENTE -

EXCRECION HEPATICA

ALTO CLEARANCE INTERMED!O BAJO CLEARANCE
(4500 ml/min) (100—500 mi/min) {—100 mi/min)
70 Kg. 70 Kg. 70 Kg.

HIDRALAZINA PRAZOCIN DIGITOXINA

LIDOCAINA QUINIDINA TEOFILINA

MEPERIDINA NITROPRUSIATO WARFARINA

METOPROLOL NITRATOS

PROPANOLOL

ACETIL PROCAINAMIDA

MEXILETINE
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mas sensibles a los efectos de las drogas, esto puede re-

- sultar de alteraciones en el numero dereceptores o en su

@

afinidad, cambios en las enzimas que eventualmente
trasladan el efecto de la droga o cambios estructurales
en el érgano final, asi que éste no responde completa-
mente.

La mayoria de la literatura falla en separar excesivas
respuestas secundarias a elevadas concentraciones de
drogas, de aquellos dependientes de la respuesta del
érgano efector, otros reportes solo tiene interés anecdoé-
tico.

Interacciones de Drogas:

Las interacciones de drogas ocurren con mucha fre-
cuencia en el paciente anciano, que hemos c:cho sufre
de enfermedades y recibe prescripciones de multiples
medicamentos que asociados a los cambios fisioldgicos
que ocutrren en el organismo humano como raespuesta al
envejecimiento van a traer como consecuencia, atera-
ciones de la farmacocinética y de la farmacodinamica de
las drogas en estos pacientes. Estas interacciones ocu-
rren con unavariedad de mecanismos, los cuales pueden
ser derivados: 1) en mecanismos farmacocinéticos:
aquellos que resuitan en mayor o menor cantidad de dro-
ga disponible para el sitio de accion; 2) mecanismos far-
macodinamicos que son aquellos que compiten exclusi-
vamente al receptor y su respuesta farmacodinamica.
Los mas importantes son los mecanismos farmacocinéti-
cos los cuales pueden ser divididos de acuerdo a la si-
quiente tabla: (5)

TABLA 1
INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

I.- Disminucion de la droga en el sitio de accion:
A) Absorcion disminuida.
B) Transporte inhibido.
C) Metabolismo incrementado.
D) Excrecion renal facilitada.

I.- Aumento de la droga en el sitio de accion:
A) Alteracion de la unién a proteinas.
B) Metabolismo inhibido.
C) Disminucién de la excrecion renal.

TABLA 2
EJEMPLOS DE INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Absorcion.- Kaolin inhibe la absorcién de la lincomicina.
Transporte.- Antidepresivos ftriciclicos bloquean la
accion de la guanetidina a nivel de la bomba de epinefri-
na.

Metabolismo.- Fenobarbital estimula el metabolismo de
la warfarina.

Excrecion.- Quinidina disminuye la excrecion de la digo-
xina al disminuir su clearance renal.

EFECTOS DE LA EDAD EN EL USO DE UN GRUPO
ESPECIFICO DE DROGAS.

Antibioticos:

Hace 2 décadas se establecio el hecho de que el pa-
ciente anciano eliminaba la penicilina en forma distinta a
la de los pacientes mas jovenes. (6) Con seguridad para
la penicilina y los aminoglicésidos donde el rifidn es la
principal ruta de excrecion de la droga, la vida media pro-
longada (t 1/2) es probablemente la consecuencia de la
funcion renal disminuida asociada con la edad. Como un
principio general la dosis de antibidticos que se excretan
por los rifiones en el anciano, debe ser menor que en la
poblacion general, ademas éste debe tener una excelen-
te actividad (In vitro) contra el agente patégeno y propor-
cionar adecuados niveles de acuerdo al sitio de lainfec-
cion. En los aminoglicdsidos, en particular debe tenerse
en cuenta su ototoxicidad especialmente cuando se usa
en combinacién con diuréticos, o sunefrotoxicidad cuan-
do se asocian a las cefalosporinas. Asi también puede
verse sobre-carga de volumen e irritabilidad neuroiégica
en aquellos antibidticos ricos en sodio. (1,2,3,4)

Drogas Antirritmicas:

Aquellas pertenecientes al grupo | {(AoB) o sea los que
tienen mayor efecto sobre el canal rapido de sodio, tales
como quinidina y lidocaina de predominante metabolis-
mo hepatico, o procainamida y disopiramida de excre-
cion renal preferencial, son los de uso mas comdn en el
paciente anciano. El efecto de la edad sobre el metabo-
lismo de la quinidina se ha reportado recientemente.
Ochs y colaboradores encontraron una reduccion de
aproximadamente treinta y cinco por ciento en el clea-
rance de la droga en el anciano, lo cual sugiere que las
dosis, tanto de ataque como de mantenimiento, deben
ser reducidas; (7) lo mismo ocurre con la lidocaina quien
dependiendo fundamentaimente del flujo sanguineo
hepatico, el cual esta reducido en el paciente geriatrico,
debe ser ajustada en su velocidad de infusion para evitar
concentraciones sanguineas peligrosas. La procainami-
day ladisopiramida deben también sufrir reducciones en
sus dosis debido a la reduccién de su ciearance renal,
89)

Digoxina:

Esla causa de toxicidad medicamentosa mas comun en
el paciente anciano, junto con lade los psicotropicos, en-
tre el 65-70% de la dosis es excretada por losrifiones y su
toxicidad se correlata bastante bien con su concentra-
cién sanguinea. Segun los trabajos de Ewy y colaborado-
res, quienes encontraron que la vida media (t 1/2) de la
digoxina erade 72 horas en los ancianos y de 52 horas en
los jovenes y la relacion entre el clearance de digoxina y
el de creatinina era directa en el paciente geriatrico, indi-
ca que la dosis de mantenimiento de la digoxina debe ser
ajustada a su concentracion sanguinea y a la tasa de fil-
tracion glomerular. (10)

TRANQUILIZANTES, ANTIPSICOTICOS Y
ANTIDEPRESORES.
Con el proceso de envejecimiento disminuye la agilidad
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mental, asi como la percepcion intelectual, capacidad de
aprendizaje y memoria, se altera la armonia del pensa-
miento y se presentan con mucha frecuencia trastornos
confusionales, no debe extrafar por lo tanto que las dro-
gas sedantes puedan producir efectos adversos en el sis-
tema nervioso central en forma mas frecuente en los pa-
cientes geriatricos. Fueron los barbitdricos las primeras
drogas en las cuales se demostraron efectos de agita-
cion paraddjica en los ancianos, esto ha desestimado su
uso como medicacion de rutina.

Klotz y colaboradores encontraron que fa vida mediadel
diazepam (t 1/2) era 4 veces mayor en el anciano que en
la poblacion adulta joven. Esto fue consecuencia del au-
mento en el volumen de distribuciéon (Vd) en estos pa-
cientes, lo cual nos llevo a pensar que aparte dereducir fa
dosis, deben prolongarse los intervalos a causa de la pro-
longada vida media de la droga. Debe agregarse que Rei-
denberg y colaboradores encontraron al anciano mas
sensible a los efectos Aepresores del diazepam sobre el
SNC. (11) Greenblatt y colaboradores demuestran asi
mismo que los ancianos desarrollaron mayores reaccio-
nes toxicas al flurazepam que los jovenes cuando reci-
bieron una dosis de 30 mgs. al dia. (12) En otro estudio
Castedlen y colaboradores demuestran un importante
compromiso en el aspecto psicomotor de los pacientes
ancianos en comparacion con jovenes, al realizar un test
psicométrico después de recibir una dosis de 10 mgs. de
nitrazepam. Esto nos llevo a usar las bezodiazepinas en
forma cuidadosa debido a los efectos depresores fre-
cuentes sobre el SNC. (13) (Lamima N°. 3)

Las fenotiazinas y las otras drogas antipsicoticas son
usadas fundamentalmente en el anciano en las crisis de
agitacion psicaticas, pueden causar efectos secundarios
severos especialmente de tipo extrapiramidal (sindrome
de Parkinson, hipokinesia, bradikinesia y diskinesias),
Akatisia y reacciones distonicas agudas y como afecta-
ciones generales producen hipotension, depresion
cardiaca, arritmias, agranulocitosis, ictericia e inclusive
paro cardiaco, por lo cual debe administrarse en forma
especifica y por personal bien entrenado en su manejo.
Asi mismo los antidepresivos triciclicos deben ser mane-
jados con bastante cautela pues pueden provocar reac-
ciones adversas en el anciano que van desde una reten-
cién aguda de orina hasta unaarritmia cardiaca fatal. (14)

DROGAS ANALGESICAS Y ANTI-INFLAMATORIAS:

Estos son medicamentos de uso muy comun en los pa-
cientes ancianos, no se han realizado estudios comple
tos de su farmacocinética. Sin embargo Belville y cola-
bordores revisaron los efectos de la pentazocinay el sul-
fato de morfinaadministrados a pacientes bajo post-ope-
ratorio inmediato, encontrandose que los pacientes an-
cianos lograban mayores y mas rapidos acalemias de su
dolor post-operatorio que los pacientes mas jovenes, lo
cual supone que en los pacientes ancianos pueden usar-
se dosis menores de analgésicos opioides para lograr su
efecto. (15,16) Estudios completos de la farmacocinéti-
cade las drogas anti-inflamatorias no esteroides (DAINE)
no estan disponibles en la actualidad. Sin embargo O’'Ma-

BENZODIAZEPINAS EN EL ANCIANO

{TOXICIDAD SEGUN SVENSON - 18.000 PACIENTES)

40 ANOS 70 ANOS
1. SOMNOLENCIA 3,9 10-39
2. ATAXIA 1.7 5
3. REACCION PARADOJICA 0.7 1-3
4. MAREO 0.6 5-10
5. LETARGO 0.5 10 6 mds
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y

lley y sus colaboradores en un trabajo realizado en pa- drogas en estos pacientes. (17) Asi mismo laindometaci-
cientes ancianos y un grupo control que recibieron una na ha sido reportada con vida media mas prolongada'en
dosis de antipirina y de fenilbutazona pudieron demos- el paciente anciano, pero esta afirmacion solano permite
trar que la vida media del grupo geriatrico era mayor en hacer conclusiones en cuanto a su dosificacion. (Lami-
ambos medicamentos, en especial con la antipirina, en- nas 4y 5)

contrandose un metabolismo disminuido para ambas

SUMARIO DE LAS DROGAS EN DONDE LA ALTERACION
DE LAS DOSIS EN EL ANCIANO SON RECOMENDADAS

DROGAS RECOMENDACIONES RAZONES
DIGOXINA DISM. DOSIS POR TFG DISM. TFG
ANTIARRITMICOS
QUINIDINA DISM. DOSIS DISM. CLPLASM.
PROCAINAMIDA DISM. DOSIS POR TFG DISM. TFG
| DISOPIRAMIDA DISM. DOSIS POR TFG DISM. TFG
LIDOCAINA DISM. DOSIS DISM. FSHEPAT.
’ DIURETICOS
TIAZIDAS DISM. DOSIS RESPUESTA FACILITADA
FUROSEMIDA DISM. DOSIS RESPUESTA FACILITADA

SUMARIO DE LAS DROGAS EN DONDE A ALTERACION
DE LAS DOSIS EN EL ANCIANO SON RECOMENDADAS

DROGAS RECOMENDACIONES RAZONES

EN LA DOSIS
AMINOFILINA BAJAR DOSIS T 1/2 PROLONGADA
CLONIDINA BAJAR DOSIS T 1/2 PROLONGADA
NADOLOL BAJAR DOSIS DISMIN. TFG
METILDOPA BAJAR DOSIS T 1/2 PROLONGADA
PROPANOLOL BAJAR DOSIS T 1/2 PROLONGADA
WARFARINA BAJAR DOSIS DISMINUC. UNION PROT.
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COMENTARIOS Y RECOMENDACIONES FINALES:

Hemos examinado algunos aspectos generales de la
farmacocinética y farmacodinamica en el paciente an-
ciano y realizado un encuentro sobre algunas drogas de
mayor uso y sus consecuencias a esta edad. Usando
principios farmacocinéticos bien establecidos podemos
hacer algunas sugerencias si sabemos que todas las dro-
gas son eliminadas por metabolismo hepatico o renal, es-
tos nos exigiria elaborar una guia muy bien definida para
la terapéutica del anciano como la elaborada para pa-
cientes con insuficiencia renal cronica. Formulas como
determinacion del clearance de creatinina pueden ser
utiles para los ajustes iniciales de las drogas que son eli-
minadas principaimente por el rifidn. Otras condiciones
como aquellas de mal nutricion, deshidratacion, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad mental o el uso de otras
drogas, puedeninfluenciar la escogenciade medicamen-
tos y las dosis requeridas. Medidas de las concentracio-
nes sanguineas de las drogas tales como digoxina, ami-
noglicdsidos, teofilina, etc., pueden ser de mucha utilidad
en estos casos.

RECOMENDACIONES FINALES:
1.- Evaluar integramente al anciano para detectar afec-
ciones potencialmente tratables.

2.- Manejar los problemas hasta donde sea posible sin
medicamentos.

3.- Bvitar interacciones entre drogas de prescripcion re-
ciente, de prescripcion anterior y afecciones subyacen-
tes.

4.- Comenzar con las dosis de medicamentos mas pe-
guenas posibles y aumentar gradualmente.

5.- Utilizar férmulas para las drogas que se eliminan por
el rifidn, tomando en cuenta la depuracién de creatinina.

6.- Corregir los dosificaciones de las drogas que se eli-

minan por el higado en presencia de alteracién funcional
del érgano.
7.- Medir concentraciones sanguineas para evitar po-
tenciales reacciones toxicas a drogas.
8.- Individualizar y simplificar el régimen terapéutico tan-
to como sea posible.

9.- Poner especial atencion a los compromisos del inte-
lecto, vision, audicion, para la prescripcion del paciente.

10.- Asegurarse si el paciente tiene acceso a una farma-
cia, si puede pagar el medicamento o abrir los envases.

11.- Instruir a los familiares, amigos o enfermeras para
ayudar al paciente en cumplir el tratamiento.

12.- Controlar el paciente frecuentemente para com-
pliance (adaptabilidad), efectos de las drogas y toxicidad.
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A proposito de los 25 anos de los
Cursos de Postgrado de Medicina

Interna.

Dr. Herman Wuani*

En Octubre de 1959 se inicia la etapa académica de los
Postgrados Universitarios de Medicina Interna, cuando
21 alumnos comenzaron dichos estudios bajo los auspi-
cios de la Escuela de Salud Publica y organizados por la
Facultad de Medicinadela U.C.V. Desde esafecha, hasta
ahora, lor Cursos han pasado por dos periodos:

1.- Periodo de los Cursos de Postgrado propiamente
dichos.-

En este lapso, los Cursos tenian una programacion pro-
pia y se diferenciaban totalmente de las Residencias
Hospitalarias de Medicina Interna, en cuya organizacion
no intervenia la Universidad directamente. Este periodo
se extiende desde 1959 hasta 1968.

2.- Periodo de las Residencias Docentes Universita-
rias.-

Durante estafase, desaparecen los Cursos de Postgra-
do, para dar paso a una Resolucion de la XXIIl Asamblea
Ordinaria de la Federacion Médica Venezolana (Septiem-
bre de 1968), en la cual define las nuevas caracteristicas
de las Residencias, dandoles una categoria docente a
partir de! 1°. de Enero de 1969, en cuatro Centros Asis-
tenciales considerados como pilotos: los Hospitales Uni-
versitarios y Vargas de Caracas, Universitario de Mara-
caibo y Central de Valencia. Esta tendencia a la Residen-
cia Programada Docente Universitaria, es la que ha sido
aceptada por los organismos empleadores, la Federa-
cion Médica y la Universidad para seguir formando los
Médicos Internistas.

Desde 1972 hasta 1983, el titulo obtenido por los egre-
sados de laU.C.V,, fue el de Magister Scientarum A partir

* Especialista en Medicina Interna. M.S.V.M.L.

Jefe de la Catedra de Clinica “Medicina B” - Escuela de Medici-
na L.M. Vargas - Director del Curso de Postgrado de Medicina
Interna. Escuela de Medicina J.M. Vargas - U.C.V.

de 1984, el titulo que se confiere es el de Especiaiista en
Medicina Interna.

¢Cudles son las caracteristicas de estos Cursos para los
momentos actuales?

a) Sedes: Se dictan enonce sedes, a nivel de hospitales
que tienen convenios con las diferentes Universidades
Nacionales.

b) El objetivo fundamental de estos Cursos, es formar
un Especialista dedicado al cuidado integral de {a salud,
de adolescentes y adultos, de manera continuada, con
amplias bases cientificas y humanisticas, teniendo una
vision de la enfermedad, como un estado de desequili-
brio, cuya etiopatogenia y modos de expresion clinica,
tienen un asiento somatico, psiguico y social y, que por io
tanto, es comprensible y tratable desde estos puntos de
vista.

¢) La programacion: se imparte en tres arios (nueve
periodos académicos), durante los cuales se cumplen
unos 170 Créditos (no mas de 20 créditos por periodo).
De ellos, un 75% corresponde a la parte practica y un
25% a la ensefianza informativa, tedrica.

d) La seleccion de los alumnos no es homogenea para
todos los Cursos. En la Facultad de Medicinadela U.C.V.,
se hace tomando en cuenta los siguientes parametros:
1) Tener dos afios de graduado. 2) La nota previa obteni-
da durante la carrera. 3) Una prueba de conocimientos.
4) Una Prueba psicotécnica.

e) El numero de egresandos: Es aproximadamente de
70 por afno en las once sedes donde se realizan las Resi-
dencias Universitarias.

f) En cuanto a los trabajos especiales de investiga-
cion, sin duda alguna deben ser obligatorios al finalizar la
Residencia.

Son una motivacion para el futuro de los alumnos que
egresan ya que consolidan el concepto de la investiga-
cién aplicada, como una disciplina basica del Internista.

g) La mayoria del profesorado de estos Cursos esta
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constituido por el personal de los Departamentos Medi-
cos de las diferentes sedes y por ios miembros dei perso-
nal docente de las diferentes Catedras de Clinica Medica.
En aquellos Centros donde no existen dichas Catedras,
lo integran los componentes del cuerpo médico activo
del Departamento.

De acuerdo al analisis de estos Cursos y de los Resulta-
dos obtenidos, podemos establecer las siguientes con-
clusiones y recomendaciones:

1.- Es una urgente necesidad conocer exactamente el
numero de Médicos Internistas existentes y asi mismo las
necesidades de este tipo de Especialista en los proximos
20 afos. Este estudio debe ser realizado por la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna, junto con sus diferentes
Capitulos, con ios datos aportados por los Colegios de
Médicos del Pais, la Federacion Médica Venezolana, la
Divisidn de Recursos Humanos del Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social y demas organismos empleadores.
De acuerdo a estos resultados y a la politica de salud del
Pais, se debe calcular el numero de Internistas que debe-
mos formar por afio para asi evaluar lo correspondiente
al cupo actual delos Cursosy establecer las necesidades
o no de nuevas sedes, en cuyo caso es prioritario un cui-
dadoso examen sobre las alternativas de ubicacion de
las mismas.

2.- Es esencial que se pueda lograr una homogeneiza-
cién de los diferentes programas de los Cursos de Post-
grado de Medicina Interna en la Nacion y en este sentido
la Sociedad Venezolana de Medicina Interna debe tomar
la iniciativa de reunir a los Directores de los mismos para
llevar a cabo algo parecido alo que se realiz6 enla Facul-
tad de Medicina de la U.C.V., donde existe un programa
minimo comun y la seleccion de los aspirantes se hace
por un Baremo unico. Al obtener esta unificacion en el
Pais, nos llevara a la formacion de un Médico Internista
Generalista, que actuara a todos los niveles de atencion,
en la Docenciay en la Investigacion, con las caracteristi-
cas que se han propuesto en todos los Foros, Jornadasy
Congresos que se hanrealizado. De esta maneraelInter-
nista pasara a ser aun mas, el lider en el equipo de saiud.
Es importante recordar que en la formacion de nuestros
alumnos, importa mas adquirir un sistema de raciocinio y
n habito de trabaio, que un caudal de conocimientos.

3.- Es unarealidad que el Médico Internista que estamos
formando, es un especialista sub-utilizado a todos los ni-
veles. El Internista es uno de los médicos mejor prepara-
do para resolver los problemas asistenciales (funciones
de fomento, prevencion, conservacion y restitucion de la
salud). Asi mismo, esta entrenado para realizar labores
administrativas y programaticas. Sin duda alguna, por su
formacion, es el docente ideal del pre y postgradoy en la
parte de investigacion posee capacidad y metodologia
para efectuar investigacion epidemiologica y sanitaria,
asi como investigacion clinica propiamente dicha.

4.- La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, de-
bera dedicar gran atencion al fenémeno de la sub-espe-
cializacién, mediante estudios serios, con el debido apo-
yo de las diferentes Comisiones de Postgrado y con los
Organismos Gremiales y empleadores paraque nuestros
egresados tengan en un futuro el aliciente y las posibili-
dades de trabajo como Médicos internistas Generalistas
y poder asi cumplir su funcion integralista, la cual esta

impilicita en la propia definicion de nuestra especialidad.

5.- La Sociedad Venezolana de Medicina Interna debe
dedicar el mayor tiempo en hacer conocer a todos 10s ni-
veles, tanto médicos como en aquelios inherentes a la
comunidad, el verdadero papel del Internista, ya que para
muchos es desconocido o mal interpretado. De igual for-
ma la importancia de la labor det Internista, la cual debe
ser muy tomada en cuenta en los diferentes Programas
de Salud del Pais, lo cual no ocurre en los momentos
actuales.

6.- La Sociedad Venezolana de Medicina Interna debe
buscar una mayor armonia en el trabajo de los Internistas
y Sub-especialistas con el fin de limitar los campos de
accion, sin interferirse o cabalgar, pudiendo uno y otro
realizar una accion integrada en funcion de la atencion
del paciente o bien en los campos Docentes y de investi-
gacion.

7.- Es totaimente imprescindibie que la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna obtenga del Ministerio de Sa-
nidad y Asistencia Social, la reapertura de la Seccion de
Medicina Interna, que tanto contribuyo después de los
primeros Cursos, para la debida ubicacion de los egresa-
dos y para el fortalecimiento de la Especialidad.

MED. INTERN, (CARACAS) VO! UMEN 1 (2) - 1985, PAGINA 88

i
|
r
|




PRESENTACION DE CASO CLINICO

R.T. Paciente de 16 arios de edad, natural de Valenciay

procedente de San Carlos (Edo. Cojedes), de ocupacion
estudiante y deportista (Base-Ball), referido del Hospital

Gonzalez Plaza de Valencia. Inicia su E.A. Los primeros
dias del mes de octubre de 1984, cuando comienza a
presentar aumento de volumen abdominal difuso, con
sensacién de distension, sin dolor, fiebre o ictericia. Con-
sulta a facultativo quien diagnostica “Hepatitis”, prescri-
biendo reposo en camapor 2 meses. Unavez cumplido el
reposo persiste el aumento de volumen abdominal, mas
no asi la sensacion de distension. A los 3 dias de reiniciar
sus actividades usuales, comienza a presentar disnea a
grandes esfuerzos, que rapidamente progresa a disnea a
pequerios esfuerzos. Para este momento se instala sen-
sacion de opresion toracico facial, desencadenada al co-
ocarse en decubito dorsal, aliviada a la posicién de decu-
bito lateral derecho y exacerbada con el decubito lateral
izquierdo, concomitantemente prominencia de las venas
frontales. (Principales).

Asi consulta a facultativo a comienzos de Enero 84, de-
tectandole IC y derrame pleural, siendo referido al Hospi-
tal Gonzalez Plaza, donde permanece hospitalizado por
espacio de 3 meses, en los cuales, ademas de la clinica
descrita, se asoci6 el cuadro de ingurgitacion yugular y
edema en miembros inferiores firme, normotérmico, no
doloroso, con fovea (+), desencadenado con la bipe-
destacion y atenuado con el decubito, posteriormente
tos no productiva y dolor a la presion esternal. Durante
esa hospitalizacion se le practicd toracotomia minima
con drenaje a sello de agua, rindiendo aproximadamente
11 Lts. de liquido pleural compatible con trasudadoy este-
ril, BK (—), citologia grado . Recibio tto. anti-TBC (2 me-
ses) y con prednisona (1 mes), con persistenciadel cua-
dro, cuya etiotogia a pesar de multiples exploraciones (E-
co. abdominal y cardiaco, Bx pleural y hepatica, estudios
de liquido pleural), no fue establecida, por lo cual nos es
referido a finales de Abril’ 84.

Como antecedentes personales de importancia refirio:
Bronquitis a repeticion hasta los 2 afios de edad, 2 con-
vulsiones febriles alos 18 meses de edad, los anteceden-

REUNION
ANATOMOCLINICA

Hospital Vargas. Caracas. Auditorium “B”.
20-10- 84

tes familiares, a excepcion de prima que presento “derra-
me en un pulmén” que amerito cirugia, no eran contribu-
torios. Habia una vecina de la casa con antecedentes
TBC (+), negando contactos cercanos con ella Ei pa-
ciente no era fumador, no ingeria licor; era buen estu-
diante (3er. afio de bachillerato), con practica deportiva
intensa y era un miembro apreciado en la comunidad.
El examen fisico de ingreso se encontré un paciente
adolescente, enregulares condiciones generales, afebril,
hidratado, tolerando el decubito dorsal, estaba conscien-
te yalertay fue colaborador al examen. Sus signos vitales
fueron: TA: 110/85 para ambos MsSs en todas |as posi-
ciones; T.0.: 37,2°C; peso de 52,300 Kgs., para una talla
de 1,65 mis. Se aprecid exantema papulosc en region
frontal, impresiono la dilatacion de las venas frontales en
decubito, signo que desaparecia al incorporarse. No se
aprecio tinte ictérico en escleras, las conjuntivas palpe-
brales estaban rosadas: Las pupilas isocéricas, normo-
rreactivas; al fondo de ojo se aprecio ingurgitacién de tra-
yectos venosos, sin exudados ni hemorragias, DO sin
alteraciones. El cueilo presentd marcada ingurgitacion
yugular permanente, sin adenopatias presentes. El térax
presentaba exantema papuloso esternal, expansibilidad
disminuida. a predominio derecho. diAmetros AP aumen-
tados. Habia matitez a la persecusion de los 2/3 inferio-
res derechos, con abolicidén de la VV haciala base, el MV
estaba disminuido hacia 1/3 medio derechoy abolido ha-
ciala base, nb se auscultaron adventicios. El apex no era
visible ni palpabile, los ruidos cardiacos eran de buena in-
tensidad, taquicardicos, sin soplos o galopes, los pulsos
periféricos eran parvus. El abdomen lucia distendido y
fue doloroso a la palpacion y percusion del hipocondrio
derecho. Higado LS 6°. EID, BAla 7 cms. RCD. romo. lisoy
doloroso, con hipatometria LPD: 14 cms., LMC: 15cms,,
LAA: 17 cms. El bazo era percutible, mas no palpable.
Presenté microadenopatias axilares e inquinales. Los
MsSs presentaron ingurgitacion de los trayectos veno-
s0s. Los MsSs no evidenciaron edema. La esferaneurolé-
gica no present6 alteraciones.
Ex. Lab.: Prt tot. 7.5. Alb.: 2.9, Glob.: 4.6
Electrofores. prot.: Alb. 47%. Alfa-1: 5%; Alfa-2: 12%, Be:
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ta: 14%, Gamma: 22%.m

TSGO: 19, TSGP: 16, Fosf. Alc. 18. Bil. Total: 2.1
Actividad de protrombina: 40-60% del control, no modifi-
cable por Vit. K1.

Hematologia, incluyendo VSG: sin alteraciones.
Colesterol: 158, triglicéridos: 114,

CH50: 68.18. Cel. LE, Crioglobulinas (—)

Ex. Orina: Prot.: (+)

Heces: Huevos de Ascaris, tricocéfalos.

NPN: 7. Creat.: 0.7. PPD: 9 mm.

EKG: Microcomplejos, sin alternancia eléctrica.

RX Térax: Derrame pleural derecho. Masa mediastinal
derecha.

Tomografia lineal de torax: Derrame pleural derecho. Me-
diastino no evaluado adecuadamente.

Tomografia axial de abdomen: Importante cantidad de li-
quido ascitico a nivel del fondo de saco de Douglas. No
hay evidencia de adenopatias a nivel de los grupos ilia-
cos. El estudio abdominal revelé una cantidad importan-
te de liquido ascitico. La regidn retro peritoneal no de-
mostré alteraciones, no hay evidencia de adenopatias o
depositos metastasicos a ese nivel. El higado se encuen-
tra significativamente agrandado, sin evidencias de lesio-
nes focales. Bazo, rifiones y pancreas sin alteraciones. El
estudio toracico demostré unaimportante cantidad de li-
quido pleural bilateralmente. Se demuestra adicional-
mente derrame pericardico. Hay una masa de consisten-
cia solida en laregién del hilio derecho y extendiéndose
hacia mediastino. Mediastino supgrior ensanchado, con
diametro maximo de unos 6 cms. Parénquima pulmonar
e hilio izguierdo normales.

ECO Abdominal: Hepatomegalia sin alteraciones del
parénquima.
ECOQ Cardiaco: Pericardio engrosado. Corazén quieto.
Cateterismo cardiaco derecho:
Manometria: Curia P. Media --- Tronco pulmonar m: 30 ---
38 mmHg.

Tronco pulmonar --- Vent. derecho: 50/30 -
-- 50/30 mmHg.

Vent. derecho --- Auriculaderecho: sin gra-
diente diast.

Auricula derech --- CSm: 30 --- 30 mmHg.

Se observan presiones diastoéliticas aumentadas e igua-

les en todas las cavidades cardiacas.
Cineangiografia: 1) Vena cava superior ¢ inferior: se vi-
sualizan muy dilatadas, con drenaje muy lento del con-
traste hacia la auricula derecha. No se observaron signos
de obstruccioén.

2) Tronco de laarteria pulmonar y flebo-
grama: El tronco y sus ramas se observan dilatadas. La
valvula pulmonar es competente. Existe unretardo acen-
tuado en la aparicion del contraste en la auriculaizquier-
da, la cual se encuentrade tamario normal, drenando ha-
cia Ventriculo lzquierdo através de unavalvulamitral con
dinamica conservada. El ventriculo izquierdo con volu-
men conservado e hipokinesia difusa de grado discreto.
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Se visualiza la coronaria derecha separada de la cavidad
ventricular izquierda.

Liquido pleurat: Rivalta (—). Proteinas: 0.24 mgs %. Glu-
cosa (—).

"cosa (—). Citologia: Grado |l Linfocitos escasos. Cultivo:

(—). BK: (—).
Bx hepatica: Hepatomegalia congestiva.
Bx pleural: Pleuritis crénica inespecifica.
Bx pulmonar: Fibrosis efisema, cronico, partes atelectasi-
cas.
Bx endomiocardica: Endocardio y miocardio siniesiones
histoldgicas (para ventriculos derechos e izquierdos....)
EVOLUCION: E! paciente permanecié hospitalizado en
la Sala 3 de! Servicio de MED Il desde el 27-4-84 hasta el
20-6-84, lapso en el que le fueron practicado los exame-
nes descritos. Clinicamente, ademas de persistir los ha-
llazgos del examen fisico de ingreso, comenzo a presen-
tar edema en Msls que progresd hasta la region sacra,
disnea a pequenos esfuerzos y aumento de peso aproxi-
madamente 10 Kgs. Como medida terapéutica se admi-
nistré furosemida lV, Vit. K1 IV, hidrofilina VO: se practica-
ron 3 toracentésis que rindieron de 750 - 1000 cc. de li-
quido pleural amarillento, fluido, con escasa tendencia a
coagular. El 29-6-84, es trasladado a Cirugia Cardiovas-
cular y el 4-7-84, es llevado a pabellon para practicar in-
tervencion.

DISCUSION CLINICA
Dr. Félix Eduardo Castillo*

“Esta historia resume la fase final de la vida de un mu-
chacho de 16 anfos, quien sufre una insuficiencia cardia-
ca progresiva y severa a partir de octubre de 1983, y
muere antes de cumplir sus 17 afos de edad, pese alos
esfuerzos de sus médicos tratantes. El diagnostico de
“hepatitis” hecho al comienzo de su enfermedad fue in-
correcto. Nada hay en esta historia para sustentar tal
diagnostico.

En su primera hospitalizacién, cuando se constata el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca, llamalaatencionel
grado de hipertension venosa sistémica, especiaimente
aparente en el territorio yugular. Se encuentra un trasu-
dado pleural, bacteriolégicamente estéril. Algo hace pen-
sar a los médicos sin embargo en una tuberculosis, pues-
to que le indican uno de los esquemas usuales de trata-
miento de esta enfermedad, ademas de prednisona. El
lapso de dos meses de tratamiento luce demasiado cor-
to. Tal vez no se creyé seriamente en este diagndstico y
no hubo modo de sustentarlo.

Durante su segundo ingreso, en abril de 1984, sigue
siendo muy marcada la insuficiencia cardiaca y la hiper-

* Ex-jefe del Departamento de Medicina Interna, Hospital Perez
Carrefio. Caracas. Ex-profesor tituiar de Clinica Médica de laFa-
cultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela.
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tension venosa en los territorios de la cava superior e in-
ferior: las yugulares son prominentes, el examen de-
muestraascitis libre, hepatomegalia congestiva, trasuda-
do pleural bilateral y edema en miembros inferiores.
Otros dos datos clinicos resaltan al examen: en primer lu-
gar no hay ni hubo antes, ortopnea. Quiere decir que la
presién venocapilar puimonar de este paciente era nor-
m-1l, 0 que el gasto de ventriculo derecho nunca fue supe-
ricr al del izquierdo. En segundo lugar el apex cardiaco no
ara visible ni palpable y no habian otros latidos en la re-
gion precordial. Por lo tanto, y a falta de alguna alteracién
extrinseca al corazon, no habian crecimientos importan-
tes de ninguna de las camaras cardiacas. Tales datos co-
locan a esta insuficiencia cardiaca fuera de lo usual y cir-
cunscriben notablemente sus posibles etiologias, dentro
de muy pocos diagnosticos diferenciales.

Las exporaciones complementarias revelan hipoalbu-
minemia y disminucion de la actividad protombinica, en-
grosamiento del pericardio e hipocinesia cardiaca. El
electrocardiograma solo muestra “micro-complejos”, yla
telerradiografia del torax muestra una silueta cardiaca de
tamano normal, sin crecimiento aparente de ninguna ca-
vidad cardiaca, el borde derecho de la silueta era recto,
sin la suave convexidad usual que proyecta la auricula
derecha normalmente, y habia ensanchamiento de la
parte superior del mediastino, lo cual corresponde a una
dilatacién de la vena cava superior, todo lo cual corrobo-
ralos datos del examen semioldgico. No se aprecian sig-
nos radiologicos de hipertensidon venocapilar pulmonar.
En una de las placas el arco de la pulmonar aparece mo-
deradamente prominente, lo cual puede interpretarse
como signo de hipertension sistolica a este nivel. En la
historia se describe una “masa hiliar que se extiende ha-
ciaelmediastino”. Lo entenderiamejor sidijese alainver-
sa, aunque en todo caso no la observo.

Las biopsias realizadas demuestran que el endocardio
de ambos ventriculos es normal, que habia fibrosis pul-
monar, enfisemna cronico y focos de atelectasia, ademas
de una “pleuritis” cronica inespecifica. Las presiones
diastolicas en las cavidades cardiacas son altas eiguales
entre siy “no hay gradientes de presion” entre lavena ca-
va superior, auricula derecha y ventriculo derecho (se
trata de un modo de decir, porque en algun momento ha
de haber gradiente, o el enfermo no viviria). Las presio-
nes sistolicas del ventriculo derecho y del tronco de la
arteria pulmonar estan aumentadas, y se aprecia dilata-
¢ién del tronco principal y de las ramas principales de la
arteria pulmonar, es decir de la parte estructuralmente
elastica de este sistema arterial. Esto corrobora el dato
radioldgico que antes cité y guarda correlacion con Ia hi-
pertension arteriai pulmonar. Todas las valvulas apare-
cen normales, el ventriculo izquierdo es hipocinético co-
mo también lo dice el estudio ecocardiografico, y las ca-
vidades cardiacas son de tamafio normal, tal como lo su-
geria el examen semiologico.

No logro entender el dato que la historia citade la “coro-

naria derecha separada de la cavidaa ventricular izquier-
da”. Las coronarias marcan el limite de! epicardio y nece-
sariamente estan separadas de la cavidad y del endocar-
dio, cuyos limites marcan el contraste usado parael estu-
dio cineangiografico. Debe tratarse de un error de trans-
cripcion.

Desde fines de abril hasta fines de junio de 1984, y a pe-
sar del tratamiento, persisten los signos y sintomas ya
consignados al ingreso. El 4 de julio se practica una peri-
cardiectomia.

Pienso que se trata de un problema diagndstico con
muy poco grado de suspenso, sin sorpresas. Y que la his-
toria lo sugiere desde sus comienzos. Este enfermo pa-
decio una pericarditis constrictiva, o quizas mejor dicho,
una constriccién pericardica cronica, ya que no hay en
los datos de su historia nada que pueda permitirnos ha-
blar de procesos inflamatorios. Esta es una causararade
insuficiencia cardiaca. Pero es importante porque puede
pasar desapercibida y porque tiene sofucion quirdrgica
en un 80 a 90% de las veces (1) con una mortalidad ope-
ratoriade 6 al 25%, o del 9% (2), siempre que el diagnosti-
coy laterapéutica se hagan a tiempo. La primera leccion
de esta historia consiste en que se tardé demasiado
tiempo para la pericardiectomia ante un diagnostico que
era suficientemente obvio en abril de 1984 y aun antes.

El comienzo insidioso con disnea de esfuerzo y hepato-
megalia congestiva (la cual fue aparentemente confundi-
da con una hepatitis) es usual en esta enfermedad, aun-
que no caracteristico. Era muy sugestivatafalta de ortop-
nea (en la constriccion pericardica cronica el pericardio
rigido inhibe el aumento del retorno venoso en decubito),
sintoma que so6lo se ve en uno de cada cinco casos. La
opresion facial, causada por Ia hipertension yugular, y
que llamaba la atencion de los médicos desde el comien-
zo de la enfermedad, ha sido descrita en el 85% de estos
casos (3). Y eraasimismo importante para el diagnostico
la severa hipertensidon venosa sistémica en una insufi-
ciencia cardiaca refractaria al tratamiento medico, y sin
crecimientos de cavidades cardiacas.

La existencia de derrame pleural estéril debe adscribir-
se a la insuficiencia cardiaca. Para algunos es tipico de la
constriccion pericardica el que el derrame sea del lado iz-
quierdo (4). Para otros el que sea del lado derecho o bila-
teral (5). A falta de una sustentacion fisiopatolégica o de
una mayor consistencia estadistica que solucione esta
controversia, no debe darseie mucha importancia al si-
tio del derrame. Tal como sucedio en este paciente, la as-
citis y la hepatomegalia congestiva pueden superar al
edema periférico.

Menciono dos datos clinicos que este enfermo no tuvo.
Creo que tiene interés hacerlo ante esta audienciaen la
cual hay estudiantes, para resaitar el valor de un buen
examen clinico y para que se prevenga del mismo riesgo
que corremos nosotros los médicos de mayor edad, de
dejarnos encantar por la alta tecnologia médica, en detri-
rmento de un buen examen fisico y de una técnica correc-
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ta de razonamiento. Uno es la retraccion sistélica a nivel
de las costillas flotantes del lado izquierdo o en los inte-
respacios entre la décima, undécimay duodécima costi-
ltas, hacia la linea axilar o entre ésta y la linea escapular.
Este signo habia sido descrito por Broadbent a fines del
siglo XIX, durante el auge de la patologia de las correla-
ciones anatomoclinicas que nutrid a los sagaces clinicos
de la época, y también a los actuales, con importantes
claves semiologicas. Las observaciones de Broadbent
fueron publicadas después por su hijo (6) y se referian a
cinco casos de constriccion pericardica aparentemente
subsiguientes a fiebre reumatica. Lo cual resuita curioso
porque hoy no se acepta que esta enfermedad pueda
causar engrosamiento y constriccion del pericardio.

El otro signo que este enfermo no tuvo fue el de un ter-
cer ruido cardiaco, precoz y resonante, a veces mas in-
tenso que el primero y el segundo ruido del corazon. La
retraccion sistolica citada y este tercer ruido peculiar de-
ben recordarse porque la correlacion entre ellos y el ha-
Hlazgo de constriccion pericardica es del orden del 100%
y del 77%, respectivamente (7).

El ecocardiograma, la cineangiografia y el estudio de
presiones intracavifarias son suficientemente caracteris-
ticos de la enfermedad de este paciente. Las presiones y
los trazados de sus curvas permiten aun en aquellos ca-
sos llamados de “constriccion oculta”, que son relativa-
mente faciles de identificar por medio de pruebas de so-
brecarga salina rapida. S6lo algunos casos de cardiomio-
patia restrictiva pueden dar lugar a confusiones.

¢Tenia este enfermo alguna constriccion localizada adi-
cional?. Esta posibilidad puede descartarse alaiuz de los
datos de la historia clinica. En algunos casos de constric-
cion pericardica, las bandas de fibrosis pueden compri-
mir el infundibulo, la raiz de laaorta, el surco auriculo ven-
tricular o las venas pulmonares, simulando clinicamente
estenosis infundibulares pulmonares, estenosis aorticas
o estenosis mitral. No fue asi en este paciente porque ni
el examen fisico ni las exploraciones instrumentales re-
velaron que hubiera soplos o crecimientos de cavidades
cardiacas.

La hipoalbuminemia y la alteracién de la actividad pro-
tombinica pueden explicarse como derivados de una in-
suficiencia hepatica moderada debida a la congestion
pasiva crénica. Y la primera por una posible enteropatia
con pérdida de proteinas (una de cuyas causas es preci-
samente la constriccion crénica del pericardio) a través
del mecanismo de la hipertensién venosa, impedimento
del drenaje linfatico del intestino y pérdida de linfay pro-
teinas, a veces asouciada a diarrea. Aqui encuentran los
patologos linfangiectasis en la submucosa del intestino
delgado, y los radioioyus encuentran engrosamiento de
los pliegues del duodeno y del yeyuno, con floculacion y
segmentacion del bario. Pero estoy haciendo especula-
ciones solamente, para ofrecer una explicacion de estos
dos datos clinicos.

Creo que es posible explicar lo que fuera descrito como
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“pleuritis” crénica inespecifica (o tal vez simplemente fi-
brosis pleural) como una consecuencia del derrame
pleural créonico. Y me pregunto y pregunto a los patolo-
gos si ellos ven este tipo de hallazgos histoldgicos en tra-
sudados pleurales de larga data, sin que necesariamente
exista una causa infecciosa. En cuanto al enfisemay la fi-
brosis que reveld la biopsia del puimén, deben ser secue-
las de alguna enfermedad. No debe tratarse de un pro-
blema difuso, porque no hay datos en lahistoria para sos-
tener tal hipétesis.

¢Cual alternativa diagnéstica existe en este paciente? ...
Practicamente solo puede pansarse en una cardiomio-
patia restrictiva, la cual se asemeja a la constriccion pe-
ricardica cronica en ladificuttad del llenado diastdlico, es
decir, en el mismo problema hemodinamico basico. Este
tipo de cardiomiopatia se debe a fibrosis difusa del mio-
cardio, como sucede después de algunas miocarditis, 0 a
infiltracion, como en el caso de la escleroderma, amiloi-
dosis, sarcoidosis o la hemocromatosis. Dificimente
podria plantearse la posibilidad de una fibrosis endo-
miocardica como en las casuisticas del Africa Oriental.

Los diagnésticos diferenciales citados, a veces solo se
pueden solucionar en la mesa operatoria 0 en lamesa de
autopsias. En el presente caso sin embargo, nada o muy
poco permite plantearlos seriamente. La CMP restrictiva
afecta especialmente al ventriculo izquierdo y cursa por
ello con ortopnea y edemas agudos de pulmén. Las CMP
restrictivas aisladas del ventriculo derecho son lo sufi-
cientemente raras como para que no importen mucho
desde el punto de vista del diagnostico diferencial (8). Fi-
nalmente, las presiones diastolicas, como norma, no son
iguales en estas cardiomiopatias, y la biopsia endo-
miocardica en este paciente fue normal.

El problema mas dificil en este enfermo es el de la etio-
logia. Muchas veces es asi, porque la fibrosis pericardica,
el engrosamiento y laconstriccion, son respuestas tisula-
res monétonas y uniformes ante multiples causas, con la
sola excepcion segun se dice, de la fiebre reumaticay del
infarto del miocardio.

La fibrosis afecta a las dos capas del pericardio. Pero en
raras ocasiones afecta de modo particular al epicardio
visceral. Tales casos, el primero de los cuales fueidentifi-
cado en 1978, son de muy dificil diagnostico (9).

La pericarditis constrictiva puede asociarse, como su-
cede en Noruega, a enanismo y lesiones musculares,
hepaticas, cerebrales y oculares. De aqui el nombre de
sindrome de Mulibrey, que es una especie de acrostico
con las letras iniciales inglesas de los sitios de lesion.

Puede causaria cualquier infeccion bacteriana, a través
de mecanismos de contigliidad a partir de lesiones me-
diastinales, pulmonares, pleurales o de abscesos del mio-
cardio; o entrar al pericardio por via hematogena o por
trauma penetrante directo, incluyendo al del catéter ex-
ploratorio y los instrumentos de cirugia.

Las micosis sistémicas, y entre ellas la histoplasmosis,
constituyen en algunas zonas geograficas una causa
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mas frecuente que la tradicional tuberculosis. La cons-
triccion sucede aqui como parte de una fibrosis mediasti-
nal de un ganglio infectado o araiz de una pericarditis his-
toplasmotica aguda.

Algunos virus como el Coxsackie han causado epide-
mias de pericarditis, y de casos subsiguientes de cons-
triccion, como sucedié en laepidemia de Vancouver en la
Columbia britanica. También se han documentado casos
producidos por parasitos como laamiba histolitica y la fi-
laria, asociados a enfermedades del tejido conectivo (es-
pecialmente la artritis reumatoide y raramente en el lu-
pus sistémico) o a raiz de irradiaciones terapéuticas del
mediastino con mas de 3500 rads. Cabe agregar,
ademas las constricciones producidas por neoplasias del
pericardio u otros tumores, que causan derramz= pericar-
dico y constriccion subsiguiente.

La historia clinica sugiere dos posibilidades: trauma o
tuberculosis. Un traumatismo cerrado en este muchacho
jugador de baseball, pudo causar {esiones del miocardio
superficial y el pericardio, con solapado hemopericardio
e insidiosa constriccién ulterior.

La historia consigna’algunos contactos con tuberculo-
sos que pueden explicarlaenfermedadylamuerte de es-
te enfermo. La tuberculosis del pericardio no tratada o in-
suficientemente tratada puede resolverse espontanea-
mente y aparecer afios 0 meses después la constriccion
o conducir sin interrupcion clinica a la formacion de exu-
dados y constriccion, o curarse sin secuelas. Aun la peri-
carditis tuberculosa tratada y aparentemente curada,
puede derivar afios después, y a veces durante el curso
del tratamiento, hacia una pericarditis cronica constricti-
va. Para evitarlo se emplean corticoesteroides asociados
al tratamiento antituberculoso.

La etiologia tuberculosa es hoy relativamente rara en
paises mas desarrollados. Pero debe ser tomada en
cuenta en nuestro pais. Basta recordar que un sélo caso
de tuberculosis bacilifera contagia en promedio a doce

personas por ano, en condiciones de vida normal. En ca-
sos de hacinamiento el asunto es peor. Lo !lustra el céle-
bre caso del submarino americano U.S. Boyd en el cual,
un solo tuberculoso que pasé desapercibido a las autori-
dades sanitarias, ocasiond el viraje tuberculinico en 139
del total de 308 tripulantes, y causo siete casos de enfer-
medad activa. Un bacilo se reproduce cada 20 horas
aproximadamente. En diez dias engendra una colonia de
cinco mil, cantidad suficiente para producir un nédulo en
elpulmon. Y treinta divisiones del bacilo, que pueden pro-
ducirse en menos de un mes, significan més de mil millo-
nes de bacilos, la cantidad que puede encontrarse enuna
caverna (10).

El interés que tiene recordar estos datos epidemioldgi-
cos crece cuando se tiene en cuenta que algunos esque-
mas terapéuticos de seis meses con
isoniacida y rifampicina, suplementados por dos meses
de estreptomicina y pirazinamida, resultan en curaciones
del 100%. Y que cualquiera de los otros seis esquemas
usuales que duran ocho, nueve o doce meses, curan al
95-100% de los casos.

Pero étenia este muchacho una pericarditis tuberculo-
sa? ... Esto no resulta posible decidirlo en su caso. Para
consuelo de nosotros los clinicos hay quien dice que en
el 80% de los casos de constriccion pericardica crénica
los patologos no logran identificar la etiologia exacta. Tal
vez nuestro experto patélogo el Dr. Nelson Hamana ten-
ga otra experiencia y mejor suerte.

En sintesis mi diagnostico es el siguiente:

1.- Constriccion Pericardica Crénica, de etiologia inde-
terminada: tuberculosis?, post-traumatica?.

2.- Insuficiencia Cardiaca Congestiva, cronica y refrac-
taria, debida a 1.

3.- Fibrosis Pleural {Causada por el trasudado pleural
crénico?. -

4 - Hepatomegalia Congestiva, Enfisema Pulmonar y Fi-
brosis Focales. Posible linfangiectasia de la submucosa
del intestino delgado.
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DISCUSION ANATOMIA PATOLOGICA

Dr. Nelson Hamana

Se autopsio el cadaver de un adolescente de 16 afios en
buen estado nutricional y con apariencia normal de desa-
rrollo, en el cual se encontré una herida de toracotomia
que fue utilizada para practicar una pericardiotomia.

Se recibid autorizacion solamente para realizar una au-
topsia parcial.

En el examen del corazén se encontré un engrosamien-
to pronunciado del pericardio visceral que llega hasta 1,5
cms. de espesor con un deposito fibrinoide en la superfi-
cie y un pericardio parietal igualmente engrosado, con
una ventana en la cara anterior. Las dos hojas pericardi-
cas estaban separadas.

En el corazén habian dos heridas recientes suturadas,
una en la orejuela derecha y otra por encima del ostium
de la coronaria derecha, en buen estado y rodeadas por
hemorragia reciente.

Enelpulmdnse encontro solamente edemay enel higa-
do congestion.

No se exploraron los intestinos, porgue no se teniaauto-
rizacion para abrir la cavidad abdominal.

La histologia pone en evidencia una lesion severa del
pericardio con ensanchamientom fibrosis, edema, infil-
trado linfoplasmocitario, sobre todo perivascular y depo6-
sito fibrinoide en la superficie. No hay granulomas ni cal-
cificacion.

Enlas zonas proximas a las heridas hay una hemorragia
reciente parcialmente organizada.

Los vasos coronarios estan permeables y con la pared
conservada. Las fibras miocardicas aparecen organiza-
das, homogéneas y el intersticio esta libre. El endocardio
es de apariencia normal.

La histologiadel puimon revela edema importante, con
las paredes alveolares conservadas y con los vasos san-
guineos de apariencia normal. No hay fibrosisni inflama-
cion.

En el higado, el bazo y el rindn se confirmo la conges-
tion. (Biopsias transdiafragmaticas). )

En el grupo de diagnosticos planteados durante el
periodo de manejo y exploracion del paciente, se descar-
ta primero y con facilidad la posibilidad de una enferme-
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dad primaria hepatica, ya que los cambios se restringen a
una severadilatacion de lavena central, acomparnada de
una gran congestion y hemorragia pericentral.

La posibilidad de una miocardiopatia infiltrativa se ex-
cluye por cuanto no se encuentran depdésitos intersticia-
les ni intracelulares, (11) y laindemnidad del endocardio
no permite atribuir a una lesion endomiocardica la clinica
de! enfermo.

La ausencia de otros elementos clinicos, acompafian-
tes de la enfermedad cardiaca nos permite excluir una
gran cantidad de procesos que pueden ser responsables
primarios de las manifestaciones de este paciente que
evidentemente presenta como enfermedad principal una
pericarditis. La edad nos obliga a pensar en la posibilidad
de una lesion reumatica que esté afectando de manera
cronica al pericardio, pero la ausencia de lesiones valvu-
lares lo hace muy poco probable y en laactualidad se du-
da de la posibilidad de que la Fiebre Reumatica produzca
este tipo de afecciones. (12).

Enlahistoriadel paciente serefiere laadministracion de
medicamentos anti-tuberculosos capaces de producir
pericarditis (13), pero la administracion de los medica-
mentos comenzé después del comienzo de la clinica 'y
estos producen la lesion como parte de un cuadro clinico
semejante al Lupus Eritematoso.

La etiologia tuberculosa es poco probable, no solo por 1a
ausencia de granulomas que no suelen observarse en la
fase cronica o adhesiva, ni por la ausencia del bacilo de
dificil demostracidn (14), sino por no haber encontrado
otros focos, en particular en pulmén y ganglios mediasti-
nales. Los mismos argumentos pueden aplicarse alas mi-
cosis sistémicas.

En un adolescente no pueden excluirse la etiologia
traumatica (15,16), aunque los datos de historia clinica y
la ausencia de expresiones de hemorragia reciente o an-
tigua en la lesiéon no nos permite aseverarla.

No se puede excluir la etiologia viral, alin cuando no se
haya registrado el episodio agudo ya que no es extrafio
gue esto pueda ocurrir (14) y la produccion de pericardi-
tis por virus (17) esta documentada experimentalmente.

Se trata en conclusion de una PERICARDITIS CRONI-
CA QUE PRODUJO CONSTRICCION, denominacion
que preferimos para puntualizar la persistencia de la in-



flamacion, la presencia de fibrina y la ausencia de calciti-
cacion (14).

La etiologia permanecera sin descifrarse, aunque pue-
de haber una aproximacién por descarte ala etiologia vi-
ral, en particular por la organizacion perivascuiar de los
infiltrados persistentes.

La reseccién de pericardio practicada en este caso no
parece haber sido suficiente, ya que se encontraron
pruebas de una insuficiencia cardiaca muy importante
que incidié en el post-operatorio para causar la muerte
del enfermo.

PERICARDIO.

Pericarditis cronica.

{Lupa. H-E)
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INTRODUCCION
Latuberculosis (TBC), es unimportante problemade sa-
lud pablica en el mundo entero. A pesar de que la enfer-
medad hallegado aser prevenible y curable, sigue siendo
una causa frecuente de morbilidad y mortalidad (1,2,3,4).
Sin embargo, el indice de sospecha es bajo y hay laten-
dencia general acreer que la TBC es cada vez menos fre-
cuente. Ademas, existe presion para la realizacion de
otros programas de salud, lo cual disminuye el énfasis en
el controt de la TBC. Hoy en dia el diagnédstico y trata-
miento de la tuberculosis es responsabilidad de internis-
tas y médicos generales, motivado &l cambio de la politi-
ca sanitaria de conversion de sanatorios en hospitales
generales. Nosotros creemos que puede producirse un
aumento en el niUmero de casos de la enfermedad, debi-
do al incremento tanto de la poblacion en areas margina-
les como de lainmigracién no selectiva, los cuales consti-
tuyen grupos humanos que escapan al control sanitario.
En el presente trabajo se revisa la experiencia sobre
TBC extrapulmonar, existente en dos hospitales genera-
les, con el objeto de auntentar la informacion sobre su
frecuencia, caracteristicas clinicas y criterios de diagn6s-
tico.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas archivadas en el Hos-
pital Militar “Carlos Arvelo” desde 1961 hasta 1981 y en
el Hospital “lidemaro Salas” del |.V.S.S., desde 1962 has-
ta 1983, con el diagnéstico de egreso de TBC extrapul-

= Médicos residentes del Post-grago de Medicina Interna, Hos-
pital “lidemaro Salas”.

** Médico Adjunto de los Servicios de Medicina Interna de los
Hospitales, Militar “Carlos Arvelo” e “lldemaro Salas”, de Cara-
cas.
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monar, segun la némina de la clasificacion internacionai
de enfermedades. Se seleccionaron aquellos pacientes,
quienes cumplian alguno de los siguientes criterios: 1)
Evidenciadel bacilo de Koch por el examen directo o cul-
tivo. 2) Demostracion de lesion inflamatoria cronica gra-
nulomatosa tipo tuberculoide (3), en material de biopsias
o autopsias. 3) Mejoria clinica evidente de los pacientes
en quienes se habia sospechado TBC y se administro tra-
tamiento especifico anti-TBC.

RESULTADOS

En el tiempo descrito se encontraron un total de 91 pa-
cientes. En el cuadro 1 se compara la frecuenciade TBC
extrapulmonar con la de TBC pulmonar encontradas du-
rante el mismo periodo en los hospitales estudiados. En
el cuadro 2 podemos oservar la distribucién segun su fre-
cuencia de los diversos tipos de TBC extrapulmonar. En
el cuadro 3 se aprecia la distribucion por edad y sexo de
la enfermedad. En el cuadro 4 y grafico 1 observamos el
porcentaje de positividad general de los diferentes méto-
dos diagnosticos de la TBC, enlos casos en que fué prac-
ticado, en el Hospital Militar “Carlos Arvelo”. En el cuadro
5 se describe este mismo aspecto en el Hospital “lldema-
ro Salas”.

A continuacion describimos las caracteristicas clinicas
de los pacientes:

TBC GANGLIONAR (26,27,28,29,30):

Encontramos 36 pacientes (39.5%); 25 masculinosy 11
femeninos. La mayoria menores de 30 afios: 25 pacien-
tes (69.4%). La forma de presentacion mas comun, fuéla
de una adenomegalia unilateral: 22 casos (61.1%), pre-
dominando en regién cervical y siguiendo en orden de
frecuenciala axilar. Es de sefialar que s6lo una minoriade
los pacientes presentaron sintomas constitucionales (5
casos). En la historia de 7 (19.4%), encontramos antece-
dentes epidemiologicos de TBC. El PPD fué practicado




Cuadro N°. 1 Cuadro N°. 4
Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar: T.B.C. Extrapulmonar: Porcentaje de Positividad
Distribucién por Frecuencia. Hospitales General de los Métodos Diagnésticos. Hospital
“Carlos Arvelo” (Militar) e “lldemaro Salas” (LV.5.S.) “Carlos Arvelo” (Militar). Caracas. 1961-1981.
Caracas. 1961 - 1983 Epidemiologia 19 %
PPD 75 %
N°. de Casos % Rx de Torax 41%
TBC. Pulmonar 886 90,68 Bacteriologia 50 %
T.B.C Histopatologia 94 9,
Extrapulmonar 91 9,32
Total 977 100 Fuente: Archivos de Historias Médicas.
Fuente: Archivos de Historias Médicas. i

Grafico N°. 1
T.B.C. Extrapulmonar. Porcentaje de Positividad de
Métodos Diagndstico. Hosp. “Carlos Arvelo” e
“lldemaro Salas”. Caracas 1961-1983.

Tabla N°. 2
T.B.C. Extrapulmonar. Distribucién por Frecuencia.
Hospital “Carlos Arvelo” (Militar) e “lldemaro Salas”
(LM.S.S.). Caracas. 1961 - 1983.
MILITAR IVSS
Localizacién N°. de Casos % )
Ganglionar 36 39,58 / Epidemiologia ////’
Renat 17 18,68
Intestinal 11 12,08 //
Genital 8 8,79 PPD /////
Osea 6 6,59 // /
Meningea 6 6,59
Miliar 3 3,29
Cutanea 3 3,29 // Rx de Torax /
Pericardica 1 1,09 = v
Total 91 100
. . " / Bacteriologia
Fuente: Archivos de Historias Médicas o Heneley
/ / Histopatologia 7
e
100 80 60 40 2‘0 1) 0 20 40 60 80 100
Cuadro N°. 3 o %
Tuberculosis Extrapuimonar: Distribucion por Edad y 1
Sexo. Hospitales “Carlos Arvelo” (Militar) e |
“lidemaro Salas” (1.V.S.S.). Caracas. 1961-1983.
Edad Masculino Femenino Total
0-3C a 33 10 43
31-50 a 17 15 32 Fuente: Archivo de Historias Médicas
51 o mas 7 9 16
Total 57 34 91
Fuente: Archivos de Historias Médicas.
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Cuadro N°. 5
T.B.C. Extrapulmonar: Porcentaje de Positividad
General de los Métodos Diagnosticos. Hospital
“lidemaro Salas” (1.V.S.S.). Caracas. 1962-1983.

Epidemiologia 33 %
PPD 59 %
Rx de Torax 32 %
Bacteriologia 47 %
Histopatologia 90 %

Fuente: Archivo de Historias Médicas.

en 24 pacientes, siendo positivo en 1/ de ellos (70,8%).
La radiografia de térax fué normal en lamayoria, s6lo en 4
casos se observaron alteraciones radiologicas, pero no
sugestivas de TBC. El diagndstico se hizo en base a los
hallazgos histopatolégicos de la biopsia ganglionar, la
cual presentaba cambios tipicos de TBC en todos los pa-
cientes. En 4 casos solo se practico el tratamiento quirir-
gico, el cual consistio en la extirpacion de la adenopatia.
Un paciente fué referido para tratamiento en la Unidad
Sanitaria. En los 31 restantes se indico tratamiento qui-
mioterapico antituberculoso con 2 o 3 drogas, una de las
cuales fué la isoniacida y en todos ellos se reportaba me-
joria para el momento del alta del haspital. En 13 de los
36 pacientes existe referenciaen las historias, de contro-
les posteriores a su egreso. Doce evolucionaron satisfac-
toriamente, a pesar de que 2 de ellos reingresaron por re:
caidas, las cuales mejoraron con el tratamiento anti-TBC
En un paciente no hubo una evolucién satisfactoria.

TBC RENAL (22,35,40,42)

En nuestra revision encontramos 17 casos (18,6%) con
predominio del sexo masculino, sin preferencia de edad.
L a forma clinica mas comunmente cbservada fué la in-
feccién urinariay hematuria de larga evolucion (mas de 3
meses). El PPD se practico en 13 pacientes, siendo posi-
tivo en 8 (61,5%). En 5 casos |a radiografia del torax fueé
anormal: 4 de eilos tenian lesiones de TBCP residual y en
un caso lesiones sugestivas de TBC miliar.

La urografia de eliminacion fué anormal en 14 pacien-
tes, siendo los hallazgos mas frecuentes: exclusion renal
unilateral, hidronefrosis, calcificaciones renales y distor-
sion de calices. El BK fué positivo en orina en 14 pacien-
tes (82,3%). La histopatologia fué sugestiva de TBC en
todos los pacientes en que fué practicada. La evolucion
fué satisfactoria en todos los casos con tratamiento mé-
dico, excepto un paciente quien fallecio por insuficiencia
renal cronica 8 meses después de instalado el tratamien-
to anti-TBC. En 4 casos con tratamiento quirdrgico, hay
constancia que egresaron sin evidencia de enfermedad.
No se describen controles posteriores.
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TBC INTESTINAL (23,24,25):

Encontramos en nuestra revision 11 pacientes (12%)
sin predominancia de sexos. Con edades comprendidas
entre 22y 56 anos. La forma clinica de presentacion mas
comun fué: dolor abdominal de targa evolucion, observa-
da en 10 de los casos (90,9%). Otros sintomas encontra-
dos fueron: fiebre, diarrea, vémitos, astenia, hiporexia 'y
pérdida de peso. Un paciente presentaba un tumor abdo-
minal. El PPD fué realizado en 7 casos, siendo positivo en
5 (71,4%). La radiografia del torax evidencio alteraciones
en 5 pacientes, de los cuales 3 presentaban evidencias
de TBCP residual, un paciente presentaba lesiones com-
patibles con TBCP activasy otro tenia un derrame pleural
derecho. Se encontraron hallazgos sugestivos de TBC
gastrointestinal en los estudios radiologicos de vias di-
gestivas en 2 pacientes.

El diagnostico se hizo en 10 casos (90,9%), mediante el
estudio histopatoldgico del material obtenido por lapa-
roscopia o laparotomia. Los hallazgos macroscopicos
mas frecuentes fueron: estrecheces mdltiples en ileum,
lesiones ulcerativas y granulomatosas enintestino y gan-
glios mesentéricos, adherencias de esas delgadas vy
gruesas y mltiples nodulos en visceras y peritoneo. Se
cumplié tratamiento médico en todos los casos la evolu-
cion fué satisfactoria en 10 de ellos, desconociéndose la
misma en el caso restante.

TBC GENITAL (22,35):

Encontramos 8 casos (8,72%), sin predominio de sexos,
con edades comprendidas entre 17 y 73 afos. Dolor ein-
flamacién en region inguinoescrotal o en region pélvica
demas de dos meses de duracion, fué la clinica habital-
mente encontrada. El PPD se practicd en 2 pacientes,
siendo positivo en uno. Lesiones sugestivas de TBCP fue-
ron reportadas en las radiografias de! torax de 4 pacien-
tes. Seaisld el BK de lalesion en 4 pacientes. Enlas histo-
rias de los enfermos con TBC genital no encontramos re-
portes de tratamiento médico ni evolucion posterior asu
egreso.

TBC OSEA (39,43,44):

Encontramos 6 pacientes (6,59%), 2 mujeres y 4 hom-
bres, con edades comprendidas entre 17 y 60 afios. En 5
de ellos la sintomatologia predominante fué dolor lumbar
y parestesias en miembros inferiores, 3 de los pacientes
presentaban ademas dificultad para caminar. En uno de
los casos la presentacion clinica fué un orificio fistuloso
con secrecion purulenta en regién inguinal izquierda.
Con fistulografia se evidencié comunicacién subcutanea
hasta regidn paravertebral, en areas adyacentes a proce-
so de osteomielitis lumbar bajo. Al examen neuroldgico
habian alteraciones en 4 pacientes: en 3de ellos, parapa-
resia en miembros inferiores y nivel sensitivo entre D6y
D12y en uno arreflexia patelar y aquiliana derecha. Se
encontraron antecedentes de espondilitis en 4 casos.
En ninguno de los 6 pacientes se reportd epidemiologia



ae TBC. EI PPD se practico en 4 pacientes, siendo posiu-
vo en 2 de ellos. La radiografia de térax fué normal en to-
dos los casos. La radiografia de columna vertebral reveld
cambios de osteomielitis y disminucion del espacio inter-
vertebral en 4 pacientes y aplastamiento vertebral en los
otros 2 pacientes. La localizacién de la iesion fué a nivel
dorsal bajo en 3 casos, lumbar alto en 2 casos y fumbar
bajo en el caso restante.

Cinco pacientes se intervinieron quirargicamentecon la
impresion diagnéstico de compresion medular, en-
contrandose: un tumor que envolvia la medula espinal
en 3 casos, un absceso perimedular en uncasoy uncaso
se reportd como un plastrén ganglionar perivertebral. Ei
hallazgo histopatolégico fué una lesién inflamatoria cro-
nica granulomatosa de tipo tuberculoide. El paciente con
lesion lumbar baja, sin clinica neurologica no fué someti-
do a cirugia.

El tratamiento quirurgico consistié en artrodesis en 2
pacientes con lesiones lumbares altas y laminectomia en
3 pacientes con lesiones dorsales bajas. En todos se
drend el material que comprimia la médula. Posterior ala
intervencion se administré tratamiento anti-TBC a todos
los pacientes; 3 quedaron con paraparesia, 2 evoluciona-
ron satisfactoriamente y en uno no se reporto la evoiu-
cion clinica.

TBC MENINGEA (7,8):

Encontramos 6 pacientes (6,59%), 3 masculinos y 3 fe-
meninos, con edades comprendidas entre 2 y 55 afos. El
cuadro clinico estuvo caracterizado por fiebre, vomitos,
cefalea, somnolencia. Una paciente presento ademas
convulsiones y alucinaciones. El tiempo de evolucion os-
cilé entre una semana y un mes. Al examen fisico todos
presentaban signos de irritacion meningea. Los antece-
dentes epidemioldgicos fueron negativos en todos. El
PPD se practico en 2 pacientes y fué positivo en ambos.
La radiografia de torax revelo anormalidades sugestivas
de TBCP en 3 pacientes, siendo estos: infiltrados unilate-
rales en 2 casos y miliar pulmonar en uno. El nimero de
céluias varié entre 26 y 900 mm3. con predominio de los
polimorfonucleares.

La glucosa fué menor de 40 mg% y las proteinas eleva-
das en todos los casos. El diagnéstico de TBC meningea
se hizo por autopsia en 2 casos, por mejoria clinica luego
de tratamiento anti-TBC en 2 casos y en los otros 2 pa-
cientes se logré aislar el BK en el liquido cefalorragquideo.
De los 4 pacientes que sobrevivieron, 2 quedaron con se-
cuelas: uno con movimientos coreoatetdsicos y ¥ otro
con paraparesia en miembros inferiores.

TBC MILIAR (20,21,36,38):

Encontramos 3 pacientes (3,29%j), 2 del sexo masculino
y 1 femenino, con edades de 17, 24 y 43 anos respectiva-
mente. Clinicamente se presentaron con anorexia, aste-
nia, pérdida de peso y fiebre de 1 a6 meses de evoiucién.
Al examen fisico se describia una disminucién generali-
zada del murmullo vesicular en todos ellos y dos presen-

taban crepitantes basales puimonares. Se obtuvo ante-
cedentes epidemioldgicos en 1 paciente. La radiografia
de torax revel6d una imagen miliar pulmonar en ios 3 ca-
s0s. No se practico PPD. Se practic6 biopsia hepatica en
1 paciente no revelando reaccién granulomatosa. Todos
mejoraron con tratamiento anti-TBC.

TBC CUTANEA:

Encontramos 3 pacientes (3,29%), todas del sexo feme-
nino, con edades de 43, 67 y 69 afos. Dos de ellas se pre-
sentaron con Ulceras cronicas en miembros inferiores.
Los cultivos bacteriologicos haituales fueron negativos.
La biopsia realizada en un caso fué informada como
reaccion inflamatoria crénica. Los antecedentes epide-
miolégicos fueron negativos. La radiografia de torax re-
velaba lesiones de TBCP residuales en una de ellas.

La tercera paciente se presento con sintomatologia de
fiebre, calosfrios, hiporexia, astenia de 2 meses de evolu-
cién. Al examen fisico presentaba nédulos eritematosos,
dolorosos en regiones pretibiales y lesiones eritemato-
sas en placas en regiones tibiales posteriores.

Ademas sinovitis en ambos tobillos. Teniaantecedentes
epidemiolégicos familiares de TBC. La radiografia de t6-
rax y la bacteriologia fueron negativos. La biopsia de las
lesiones fué informada como eritema indurado (Bazin).

El PPD fué positivo en las tres pacientes. Todas evolu-
cionaron satisfactoriamente con el tratamiento médico a
base de isoniacida y rifampicina.

TBC PERICARDICA (37,41):

Se encontré un caso (1,09%)}), de sexo masculino, de 37
anos de edad. Clinicamente se presentd con fiebre, pér-
dida de peso, tos productiva, dolor toraxico. Al examen fi-
sico se constaté una disminucién del murmullo vesicular

'y soplo tubario en hemitérax izquierdo. Se ingresé con

diagnostico de neumonia. A laradiografia del torax se evi-
dencio un infiltrado reticulonodular parahiliar bilateral.
Durante su hospitalizacion persistié la fiebre, taquicardia
y aparecio un frote pericardico. La ecocardiografia evi-
dencié un derrame pericardico pequefio. La epidemio-
logia de TBC era positiva, el PPD inicialmente fué negati-
vo. Se repitié una semana después ante la sospecha de
TBCy fué de 14 mm. En este paciente se aislo el BK de
esputo. Se inicid tratamiento con isoniacida, rifampicina,
estreptomicina y meticorten, obteniéndose resolucion
de las anormalidades pulmonares y pericardicas. El pa-
ciente esta asintomatico un afio después de su egreso.

DISCUSION

Losresultados de nuestro trabajo, enlo referente alare-
lacion entre la frecuencia de TBC pulmonar y extrapul-
monar, coinciden con la de otros autores la cual oscila
entre 8y 14 (1,5,34). El nimero de casos encontrados en

-las diversas localizaciones también guardan similitud con

otros trabajos, excepto que en nuestro estudio la locali-'
zacion extrapulmonar mas frecuente fué la ganglionar,
seguida por la localizacion renal, siendo esta ultima la:
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mas frecuentemente reportaaa en la literatura. (5)

En nuestros pacientes, hubo un predominio de sexo
masculino. Es de sefalar también que el grupo de edad
donde se presenté con mayor frecuencia la TBC extra-
pulmonar fué el de menos de 30 afios. Otros autores han
reportado una tendencia de laenfermedad a presentarse
en grupos de edad mas avanzada (5,6,19,20).

Las caracteristicas clinicas encontradas en nuestros
pacientes con TBC extrapulmonar no son especificas en
ninguna de las localizaciones. Esta observacion es repor-
tada por otros autores (1,2,6,7,34). Nos parece relevante
sefalar lo siguiente: fa tendencia general fué a la presen-
tacion de un curso crénico de la enfermedad. Fué muy
utit en el diagnostico la evidencia de cultivos negativos
para gérmenes habituales, en pacientes jovenes en quie-
nes se sospecho una enfermedad infecciosa, sobre todo
si existia una imagen sugestiva de TBC en pulmones.

En nuestro estudio, el método diagnéstico mas util fué
la anatomia patolégica, seguida en orden deimportancia
por el PPD y la bacteriologia. Hallazgos similares han sido
reportados en la literatura (6-35). Llama la atencion que
en la mayoria de los pacientes no se cumplio la metodo-
logia diagnéstica paya descartar TBC. Un examen tan util
y sencillo como el PPD se practicé en un 60% de los ca-
sos. Probablemente esto sea debido a un bajo indice de
sospecha de la enfermedad. Por otra parte, existe la ne-
cesidad de mejorar la disponibilidad y calidad de los mé-
todos diagndsticos, especialmente el bacteriolégico, en
nuestro medio. EI médico cuando sospeche TBC debe
emplear la metodologia diagndstica 3propiada e insistir
en la busqueda del BK en los liquidos corporales. Asi mis-
mo, tratar de obtener una muestra de la lesion para ser
examinada histolégicamente, ya que como hemos visto,
este procedimiento es el de mayor utilidad diagndstica
en las localizaciones extrapulmonares de la TBC.

Es de sefalar que en 5 de nuestros pacientes con TBC
meningea, el liquido cefaloraquideo fué turbio y con pre-
dominio en c'élulas polimorfonucieares, a diferencia del li-
quido claro con predominio de mononucleares descritos
clasicamente (1,3,7). Probablemente esto sea debido al

momento en que serealizo la puncion lumbar pues en las
primeras etapas de la enfermedad los hallazgos del liqui-
do cefaloraquideo coinciden con los observados por no-
sotros.

En nuestro trabajo, el grupo de pacientes con mayor in-
dice de mortalidad y secuelas fué el de TBC meningea,
seguido por los que presentaban TBC 6sea. EnlaTBC de
otras localizaciones el prondstico con el tratamiento mé-
dico especifico y eventualmente quirurgico fué satisfac-
torio.

Posteriormente a la culminacion de este traajo, estamos
tratando alos pacientes con TBC extrapuimonar durante
9 meses. Los seguimos por la consulta externa para con-
trol médico y supervisar el tratamiento (mensuaimente).
Empleamos 3 drogas, dos de las cuales son siempre iso-
niacida (300 mg) y rifampicina (600 mg). Administramos
estos medicamentos diariamente durante todo el tiempo
que dura el tratamiento. La tercera droga generalmente
es la estreptomicina (1 gr) la cual se usa diariamente in-
tramuscular los dos primeros meses. No hemos tenido
recaidas ni complicaciones (31,32,33). Simultaneamen-
te, al hacer el diagnéstico, notificamos al M.S.A'S,, para
control de contactos.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1.- En nuestro estudio no encontramos caracteristicas
clinicas definidas para el diagnostico de TBC extrapuimo-
nar. Por lo tanto el indice de sospechadebe elevarse ante
un paciente con enfermedad de curso cronico, sobre to-
do sipensamos en etiologiainfecciosay los cultivos habi-
tuales son negativos.

2.- La histopatologia fué el método mas util en el
diagnostico, seguido en orden de importancia por el PPD
y la bacteriologia.

_3.- Cuando se piensa en el diagnostico de TBC, debe se-
guirse la metodologia descrita para confirmarlo.

4 .- Al confirmarse el diagnéstico de TBC, el paciente de-
be recibir tratamiento por lo menos durante 9 meses, y
ser controlado durante el tiempo que dure el mismo.

RESUMEN:

Serevisa la experienciasobre tuberculosis (TBC) extrapulmonar en dos hospitales generales, desde 1961 a 1983.
Los 91 casos encontrados, que llenaron los criterios de seleccion, representan el 9,3% del total de pacientes con
TBC. La localizacion extrapulmonar mas frecuente fue la ganglionar (39,5%), seguido por la renal (18,6%), intesti-
nal (22,08%), genital (8,7%), 0sea (6,5%), meningea (6,5%), miliar (3,29%), cutanea (3,29%) y pericardica (1,08%).
Se hace un andlisis clinico de los pacientes en las diferentes localizaciones. Se evidencié que el método comple -
mentario mas (til para confirmar el diagnéstico fue la histopatologia (94%), seguido por el PPD (75%) y la bacterio-

logia (50%).
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PRESION COLOIDO
OSMOTICA PLASMATICA EN
PACIENTES CRITICAMENTE
ENFERMOS, RELACION CON
PARAMETROS CLINICOS Y
DE LABORATORIO

INTRODUCCION

Es aceptado generalmente el que la transferencia de li-
quido entre los pequenos vasos de la circulacidn sistémi-
cay el espacio intersticial es gobernado por el balance
entre la presion hidrostatica y la presion coloido-osméti-
ca {PCO) en los dos compartimientos (Starling, 1896(1)).
Un mecanismo similar parece gobernar la transferencia
de liquido en ef puimén (Gaar y col. 1967 (2)), pero se
afiade a esto factores complejos como son la presencia
de linfaticos y las variaciones de presion tanto alveolar
como pleural (B , Hauge y Nicholaysen 1977 (3)).

La relacién lineal entre la tasa de acumulacion de liqui-
do en el pulmén y la diferencia entre PCO y la presion en
la auricula izquierda fue demostrada primeramente en
perros por Guyton y Lindsey (1959)(4); con una PCO nor-
mal, la acumulacién de liquido intersticial no se empeza-
ba a observar en el pulmén a menos que la presion de la
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auricula izquierda excediera 24 mmhg (3.2 kPa); sin em-
bargo el descenso de la concentracion de proteina en un
47% del valor control ocasionaba el que la acumulacion
de liquido intersticial comenzaba a producirse cuando la
presion de la auricula izquierda se encontrabaenlos alre-
dedores de los 11 mmhg (1.5 kPa); basandose en estos
experimentos el autor concluyd que la presién del liquido
intersticial ylaPCO intersticial no eran importantes relati-
vamente en el control y en la transferencia del liquido a
través del capilar pulmonar. Este concepto se ha modifi-
cado posteriormente, Levine y col. (1967)(5), demostra-
ron el que la acumulacion de liquido en el insterticio pul-
monar no estaba relacionado linealmente a la diferencia
entre PCO plasmaticay ala presion en la auriculaizquier-
da. El autor concluy6 que las presiones pericapilares en
elinsterticio pulmonar podrian tener un efecto significati-
vo en la tasa de filtracion de liquido. Este concepto ha si-
do soportado por estudios mas recientes, Erdmann y col
(1975)(6), B , Haugen y Nicolaysen (1977)(3), Zarins y
col. (1978)(7), y Sanchez de Leon y col. (1981)(8).

En clinica la causa mas comun de una reduccion aguda
en PCO plasmética es lainfusion de largos volumenes de
soluciones cristaloides. Esto puede ocurrir durante resu-
citacion cardio-pulmonar o en pacientes sometidos a Ci-’
rugia cardiopulmonar (By pass). Estudios recientes reali-
zados en pacientes sometidos -a cirugia de corazon
abierto sorpresivamente revelaron poca evidencia de
edema pulmonar, a pesar de una reduccion en la PCO
plasmatica del 60% (Sanchez de Ledn y col. 1981 (9)).
Esto nos obligd a nosotros a revisar laimportancia de la
PCO como valor pronéstico en un grupo de pacientes en
Terapia Intensiva, su relacion con el edema pulmonar, al
igual que la relacion entre la PCO y los diferentes para-
metros sanguineos que normalmente se determinan en
la clinica.

METODOS

El estudio fue realizado en 33 pacientes admitidos a
nuestra unidad en un periodo de dos meses, la edad de
los pacientes variaba desde 16 hasta 75 afios con una
media de 52.48 +/— 18.11 anos, 25 eran hombresy 8



mujeres. Trece de los 33 pacientes ingresaron con
diagnostico de Insuficiencia Respiratoria asociada a blo-
queo alveolo-capilar (Grupo A). Los diagnoésticos que
acompaniaron este grupo fueron: Postoperatorio de Ci-
rugia Cardiovascular en 3 pacientes; Sepsis y Postopera-
torio de Cirugia Abdominal en 3 pacientes; Pancreatitis
en 3 pacientes; Intoxicacion Barbitdrica mas Broncoaspi-
racion en 2 pacientes y Politraumatismos mas Traumatis-
mo Toréacico en 2 pacientes.

Bl Grupo B, considerado como control, ya que dichos
pacientes no cumplian con los requisitos para el diagnos-
tico de Insuficiencia Respiratoria asociada con bloqueo
alveolo-capilar. Un total de 20 pacientes fueron incluidos
en este grupo con los siguientes diagndsticos: Postope-
ratorio de Cirugia Cardiovascular, 6 pacientes; Postope-
ratorio de Cirugia Abdominal, 5pacientes: Miastenia Gra-
vis, 2 pacientes; Politraumatismos, 3 pacientes; infarto al
Miocardio, 3 pacientes; e Intoxicacién Barbiturica, 1 ra-
ciente.

La duracion de la estadia en la Unidad vario desde de 48
hrs. hasta 15 dias. La superficie corporal de los pacientes
variaba desde 1.50 m2 hasta 2.15 m2 (media de 1.90
m2).

Al momento del ingreso se coloco una canula enlaarte-
ria radialy un catéter fue ubicado en la auricula derechaa
través de la vena yugular derecha; la canula arterial se
uso para la obtencion de muestras arteriales, alavez que
para monitorizar la Presion Arterial, la canula yugular sir-
vi6 para latoma de muestras venosas a la vez queparala
monitorizacién de la Presion Venosa Central. Al momen-
to del ingreso obtuvimos de cada paciente una muestra
de sangre arterial y una muestra de sangre venosa, la pri-
mera se utilizo para el andlisis de gases en sangre, y pH
sanguineo, y en la muestra venosa se analizé Glicemia,
Electrolitos, Nitrogeno Ureico, Presion Coloido Osmotica
Y Albumina. Todas las medidas fueron repetidas en cada
paciente, cada dia y algunos pacientes fueron estudia-
dos luego de su egreso de Ia Unidad. Se incluyé en el es-
tudio de cada paciente un minucioso calculo del balance
de liquidos, precisando tipo y cantidad de liguido admi-
nistrado, al igual que el liquido excretado o eliminado.

Una evaluacion radiolégica de térax fue realizada cada
dia, en busca de Edema Puimonar por dos Radidlogos y
el grupo de médicos de la Unidad, las radiografias fueron
tomadas en cama, pero en posicion semisentada.

Laventilacion fue controlada en el grupo A con un venti-
lador tipo Engstrom 300 a una frecuencia de 1 2-14rpm.
Se requirié de volumenes corrientes entre 500y 700 ml.
para mantener una PCO2 (PaC02) en un rango.de 30-38
mmhg, y s6lo en los pacientes con traumatismo cerebral,
enlos cuales se indico barbituricos a altas dosis, se requi-
rid de una ventilacién con un volumen corriente menor.
‘Se aplico Presién Espiratoria Final (PEEP) en 9 pacientes
F con el objeto de mantener una oxigenacion adecuada, Ef
final de la ventilacion controlada fue decidida en base a
los niveles de gases sanguineos y a la estabilidad clinica;

siempre se uso un sistema de Ventilacion Mandatoria In-
termitente seguido de Presion Continua de Ia via aérea
para separar al paciente de! ventilador, no se presento
ningun fallo en la separacion de los pacientes del ventila-
dor. En ei grupo B fue necesario asistir la ventilacion en 6
pacientes; tres de elios presentaban criterios de trauma-
tismo cerebral y edema cerebral, indicandose la ventila-
cién mecanica como parte de laterapéutica para el ede-
ma cerebral; al igual, tanto el paciente con intoxicacién
barbitdrica y los dos pacientes con Miastenia Gravis,
ameritaron asistencia ventilatoria por insuficiencia Res-
piratoria Hipodinamica.

El diagnostico de insuficiencia Respiratoria asociada a
bloqueo alveolo-capilar (Grupo A), fue establecido en ba-
se al cuadro clinico, al valor de la diferencia alveolo-arte-
rial de 02 (A-aP02), ala presencia de edema insterticial
en laradiografia de torax y ala necesidad de ventitacion
mecanica para mantener niveles aceptables de presion
arterial de 02 (Pa02).

Las medidas de PCO fueron realizagas en dos oncome-
tros simultaneamente. Los dos oncometros usados en
esta investigacion estuvieron basados en el instrumento
descrito por Aukland y Johnsen (1974)(17) con algunas
modificaciones ya descritas anteriormente (Sanchez de
Ledn y col. 1981 (9), 1984 (10).

La Albumina fue determinada en duplicado por el méto-
do de! Verde Bromocresol (Doumas, Watson & Biggs,
1971, (11)). Hematocrito se determin¢ usando una mi-
crocentrifuga por el método estandar. Nitrégeno Ureicoy
Glucosa fueron determinados usando los métodos de
Slein y Bugermeyer (1963) (18); Talke y Schubert (1965)
(19).

La concentracion de oxigeno en el aire inspirado fue
medido con un analizador paramagnético de oxigeno
(Roche, Inglaterra); los gases sanguineos y el pH fueron
analizados con un Radiometer ABL Ii (Dinamarca) en du-
plicado, dicho aparato fue chequeado diariamente con
sangre previamente tonometrada. La Hemoglobina fue
medida por el método de la Cianometahemaoglobina.

El andlisis estadistico fue realizado usando un analisis
de variancia y una prueba de t student no pareada,
ademas se exploré los coeficientes de correlacion entre
las variables estudiadas.

Ladiferencia Alveolo-arterial de 02 (A-aPO2) fue calcu-
lada sustrayendo del valor calculado de presién de oxige-
no alveolar el correspondiente valor de presion de oxige-
no arterial; el célcuio de la concentracion alveolar de 02
fue realizado en base a la siguiente ecuacién:

PAO2 = PIO2 — PaC02/0.8 — PH20

En donde: PAO2 es igual a la Presién Alveolar de 02
PIO2 es igual a la Presién Inspirada de
02
PaCO2 es igual a la Presién de CO?2 en
sangre arterial
PH20 es igual a la Presion de vapor de
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agua (47 mmhg), a 37°C, y a 760 mmHg
de presién atmosférica.
0.8 es el supuesto cociente respiratorio.

RESULTADOS
GRUPO A:

Veintiseis (26) muestras fueron tomadas en los 13 pa-
cientes de este grupo (Tabla 1); en cada muestra se prac-
ticaron todas las determinaciones, el analisis estadistico,
y las correlaciones correspondientes.

La diferencia Alveolo-Arterial de O2 (A-aP02) aicanz6
promedios muy altos en este grupo
(301 +/—-96,5mmHg) y en todos los pacientes se nece-
sit6 la asistencia ventilatoria para mantener niveles acep-
tables de PaQ2, esto confirma el diagndstico de Insufi-
ciencia Respiratoria asociada a blogueo alveolo-capilar.
El promedio de ia PCO al momento del ingreso fue de
21+ /—2.9mmHg., y no hubo diferencia entre el valor de
PCO medido al ingreso y el medido en el mismo paciente
en los dias subsiguientes. La albumina se encontro al mo-
mento delingreso enunnivelde 2.7 +/— 0.7 groy suve
lor promedio durante el tiempo de estadia en la Unidad
de Terapia Intensiva'fue de 2.3+ /—0.57 gr%. Los valo-
res de Hematocrito alcanzaron valores de
37.25+/—6.16% y no se encontro diferencia significati-
va entre dichos valores y los posteriormente determind-
dos durante ia estadia de los pacientes en la Unidad. Se
encontrd una perfecta correlacion estadistica entre los
valores de PCO y Hto. y entre los valores de Albuminay
PCO, (Figura 1, Tabla 1) pero no hubo ninguna correla-
cion estadistica entre los valores de Nitrégeno Ureico,
Glicemia, Na+, K+, el balance de liquidos y los valores
de PCO.

Cinco de los pacientes murieron, la causa fue Insuficien-
cia Respiratoria, Edema Pulmonar, Sepsis. En ninguno de
estos pacientes la PCO fue menor de 16 mmHg.

GRUPO B:
Cincuenta y dos (52) muestras fueron tomadas en los
20 pacientes de este grupo (Tabla 1).

La A-aPO2 en este grupo tue de
22.80+4+/—13.35mmHg, estos valores se encuentran
dentro de los limites normales y confirman la ausencia de
Insuficiencia Respiratoria asociada a Blogueo Alveolo-
Capilar, no observandose cambio de estos valores con el
tratamiento.

En este grupo tantos los valores iniciales de A-aP02, co-
mo los valores subsiguientes se relacionaron con los va-
lores de PCO correspondientes. El valor promedio de
PCO alcanzé niveles de 22.1 +/— 3.69mmHg y los valo-
res de Albumina estuvieron en 2.7gr%, al momento del in-
greso, habiéndose encontrado cambios significativos en-
tre dichos valores y los obtenidos como promedio de to-
do el tiempo de estadia en la Unidad.

Comparativamente este grupo recibid mucho mas can-
tidad de liquidos totales que el Grupo A, con la observa-
cién de que el Grupo A recibio una mayor proporcion de
plasma y de sangre que el Grupo B (El Grupo A recibio
37.82ml de sangre y 20.69ml de plasma por paciente por
dia, mientras que el Grupo B recibié 11.1ml de plasma
por paciente por dia). Una correlacion perfecta fue en-
contrada entre los valores de PCOy Albumina, Coeficien-
te de Correlacion de 0.92, n:52; y entre los valores de
PCO y Hematocrito, Coeficiente de Correlacion de 0.82,
n:52. (Figura 1).

Dos de los pacientes de este grupo murieron, uno de
dafio cerebral irreversible y otro de hipertension arterial
intratable.

RELACION ENTRE LOS GRUPOS A Y B:

De todos los valores determinados solo fa diferencia A-
aPO2 presentd una diferencia significativa (p 0.001) en-
tre los grupos Ay B. No se encontré diferenciasignificati-

Grupo A (N: 26)
Purdmetro
Unidad
Pramefio

DS
C.C.on
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c
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mmHg
301,25

Alb.
g
23

mmHg

+/'—~96‘5 +‘l*2.9 +/-07 +/-582,70 +/—B8800 +/-—1300,00
025 0.8 045 o 019

mn2 21 27

+1-92 +/-28 +/—057

22,80 07 28 1.692.2 161500 1.811,00
+/-11.25 +1-37 +/—-045 +1-88800 +/—66000 +/—130000
010 082 064 010 o110

47,75 221 276

+1-27 +i—45 +/-051

P» 0.001 NS, NS NS. NS.

22-27 3848 1.500,0
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va entre los valores de Sodio, Potasio, Nitrogeno Ureico,
PCO, Aibumina, Hto., Balance de Liquidos, Sangre o Plas-
ma administrado por dia por paciente. Considerados los
dos grupos como un todo con un total de 33 pacientesy
78 medidas, se encontr6 un coeficiente de correlacion
de 0.98 entre Albimina y PCO, y de 0.95 entre e Hto. y
PCO, ninguno del resto de los valores determinados pre-
sento correlacion aceptable con los valores de PCQ, (Fi-
gura 1).

Figura 1
Medida de la Presién Coloido Osmética Plasmatica
en pacientes criticamente enfermos
Autor: Sénchez De Leén vy col.
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DISCUSION

En 1896 Stariing (1) establecio que el balance de ifyui-
dos entre el espacio intersticial y los vasos de la circula-
cién sistémica esta gobernado por el balance entre ia
presion hidrostatica y la PCO en los dos compartimien-
tos, un mecanismo similar parece gobernar la transferen-
cia de liquido en el pulmon (Gaar y col. 1967 (2).

En 1959, Guytony Lindsay (4) investigaron los mecanis-
mos por los cuales, cambios en el nivel de albumina
plasmatica afectaba la presion coloido osmética y como
dichos cambios podian afectar la produccion de edema

pulmonar, al igual Landis y Pappenheimer (12) estable-
cieron larelacion entre los cambios de permeabilidad ca-
pilary ia PCO en el aumento de la tasa de filtracion de ii-
quidos entre los vasos y el intersticio. En 1973, Da Luzy
col. (13) mostraron que el descenso de la PCO por deba-
jo de un nivel critico producia un aumento de la mortali-
dad en pacientes criticamente enfermos, punto soporta-
do por M.H.Weily col. 1978, (14), 1979 (20) y por Rackow
ycol. 1977,(21), quienes establecieron que la medida de
PCO podria ser tanimportante como la medida de la pre-
sion de lienado ventricular izquierdo (Presion de Cufa
Pulmonar) en el diagnostico y pronostico del Edema Pul-
monar, No estan de acuerdo con esto los trabajos de Le-
vine y col., 1967, (5); Erdman y col, 1975, (6); B y col.
1971, (3); Zarins y col. 1978, (7): Sanchez de Ledny col.,
1984, (8,9) quienes demostraron que las presiones peri-
capilares en el intersticio pulmonar podrian tener un
efecto significativo en latasa de filtracion capilary que di-
chas presiones podrian no sélo oponerse, sino evitar la
transferencia de liquido dei capilar pulmonar al intersticio
pulmonar, producida por una disminuciéon de la PCO
plasmatica. Esto restaria importancia al valor de la PCO
como diagnostico y pronodstico del Edema Pulmonar.
Ademas otros autores, |. Brajkovich y col, 1981 (15); La-
degard-Pederson, 1969, (16); y Sanchez de Ledn y col,,
1984, (10) han demostrado buena correlacion entre los
valores de PCO y Albiimina tanto cuando dichos valores
estan reducidos como cuando estan normales o eleva-
dos.

En el presente trabajo nosotros hemos demostrado que
la medida de PCO plasmatica no se relaciona ni con el .
diagndstico clinico ni de laboratorio del edema pulmo-
har;y aunque el nimero de pacientes observado en este
estudio no fue lo suficientemente numeroso para esta-
blecer tasas de mortalidad y morbilidad es sugerible pen-
sar que la PCO piasmatica no se correlaciona con el
pronéstico o la mortalidad en Terapia Intensiva. Ademas
se demostro una perfecta correlacion entre los valores
de Albimina y Hto. con la PCO plasmatica, tanto al ingre-
$0 como en los dias sucesivos al mismo.

En resumen creemos que la medida directa dela Prn
plasmatica esta hoy en dia limitada al uso experimental
en preparaciones que estudian la transferencia de tiqui-
dos entre el espacio vascular y el intersticio; pero su uso
clinico es limitado. No creemos que pueda tener el mis-
mo valor que la presion de llenado ventricular izquierdo y
ademas su valor puede ser deducido facilmente a través
de los valores de Albumina o de Hematocrito en aquellos
Casos donde sea deseable poseer un estimado de la mis-
may no se posea las facilidades de la medida directa de
la misma.

RESUMEN
La presion coloido-osmética plasmatica (PCQ), albumi-
na plasmatica, hematocrito, electrolitos, gases sangui-
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neos, presion venosa centraly el balance de liquidos fue-
ron medidos en 33 pacientes en nuestra Unidad de Tera-
pia Intensiva; a cada paciente se le practicaron las medi-
das al ingreso y diariamente durante su estadiaen la Uni-
dad. En algunos pacientes se realizaron, ademas, medi-
ciones después de su egreso de la Unidad. Encontramos
una perfecta correlacién entre los valores de PCO, Albu-
mina y Hematocrito, pero no se encontré relacion entre
los valores de PCO, la mortalidad, el tiempo de perma-
nencia en la Unidad y la presencia o no de Edema Pulmo-
nar.

SUMMARY

Colloid osmotic pressure (PCO), plasmaalbumin, hema-
tocrit (Hto.), electrolites, blood gases, central venous
pressure, and hidric balance, were measured at the mo-
ment of come in and every morning in 33 patients in our
Intensive Care Unit (ICU). We marde all the measure-
ments 1o eacn patient datly during their time in the ICU,
and some of them were followed after they left the ICU. A
perfect correlation was found between PCO and Albumin
and Hto., but not relation at all was found between PCO
and the other parameters, including mortality, time in the
unit, or the existing of pulmonary cedema.
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I.- RESUMEN:

El nervio Mediano puede ser afectado a nivel del tunel
carpiano por diferentes condiciones patoldgicas. Este
estudio revela la alta incidencia del sindrome del tanel
carpiano (S.T.C.). En 120 pacientes hospitalizados, con-
secutivos, no seleccionados, que fueron evaluados clini-
camente para evidenciar éste sindrome, nosotros lo en-
contramos presente en el 36,6% de los pacientes. Las
enfermedades mas frecuentemente asociadas al ST.C,
en nuestros casos, fueron Diabetes, Mellitus, Artritis Reu-
matoide, Hepatopatia Cronica Alcohdlica, Insuficiencia
Renal Cronica, entre otras causas diversas.

Il.- INTRODUCCION:

Entre la$ diferentes neuropatias periféricas, posible-
mente lamenos diagnosticada con propiedad, a pesar de
surelativa alta frecuencia, es el Sindrome de! Tunel Car-
piano (S.T.C).

Esta mononeuropatia se produce por multiples factores
que pueden comprimir o irritar el nervio mediano en su
trayecto a través del tunel del carpo. Este nervio, junto
con los nueve tendones flexores de los dedos, represen-
tan ef contenido del tunel carpiano, cuyo continente esta

*Médico Internista. M.S.V.M.I. Adjunto del Servicio de Medicina
Interna.

" Médicos Internos. Internado dirigido en Medicina Interna.
*** Médico Internista. M.S.V.M.I. Jefe del Servicio de Medicina

Interna. Hospital “José Gregorio Hernandez”, Instituto Venezo-
lano de los Seguros Sociales. Caracas.

formado abajo y hacialos lados por los huesos carpianos,
teniendo como techo el ligamento anular dei carpo. De

ésta manera, cualquier desproporcion entre el continen-
te y el contenido, produce la compresion del mediano,
desencadenando una sintomatologia dolorosa en la ma-
no, caracteristicamente nocturna, descrita por el pacien-
te como “mano dormida”, “hormigueo” o “corrientazo”.
En fases mas avanzadas puede objetivarse alteraciones
motoras y sensitivas en el territorio inervado por el me-
diano, asi como también atrofia de la eminencia tenar.
Hay mayor tendencia a la afectacion bilateraly de la ma-
no dominante. También es mas frecuente en el sexo fe-
menino y en las edades medias de la vida. 1)

Desde la descripcién inicial del S.T.C, por Paget en
1853 (15), son numerosags las entidades clinicas que se
han involucrado a éste sindrome. Entre éstas asociacio-
nes se destaca la Diabetes Mellitus. Recientemente, uno
de los autores (L. Chacin), estudiando 110 pacientes
diabéticos, consecutivos, a nivel de consulta externa, en-
cuentra una incidencia de 35 casos (31,8%) de S.T.C,,
diagnosticados por procedimientos clinicos y en 68 de
dichos pacientes a los cuales se les determing la veloci-
dad de conduccién motora, especificamente midiendo
latencia terminal del mediano, se encontré positiva para
S.T.C. (mayor de 4,5 m/seg) en 25 casos (36,7%), (5), es-
tos hallazgos nos han motivado parainvestigar lainciden-
cia de S.T.C, en pacientes hospitalizados por diversas
causas, no seleccionados y en forma consecutiva, con
procedimientos clinicos, para tratar de estimar ia fre-
cuencia, las etiologias asociadas y lasignificacionetiopa-
togénica de la diabetes mellitus en la génesis del proble-
ma.
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Ill.- MATERIAL Y METODOS:

1.- Casuistica: Se estudiaron 120 pacientes, no selec-
cionados, en forma consecutiva y prospectiva, hospitali-
zados por diferentes causas en el Hospital “José Grego-
rio Hernandez" del 1.V.S.S., Caracas, los pacientes pro-
cedianreferidos de centros ambulatorios y otros hospita-
les del area metropolitana. E| Hospital “José Gregorio
Hernandez”, ubicado en la Parroquia San José, dispone
de 120 camas de hospitalizacion (81 de Medicina Interna
y 39 de Cardiologia), no se hospitalizan pacientes quirar-
gicos, gineco-obstétricos o de pediatria. No hubo ningun
criterio excluyente en relacion al cuadro clinico delos pa-
cientes incorporados a nuestro estudio, excepto ague-
llos que por su estado critico o mental estuviesen com-
prometidos en su capacidad de colaborar y aportar datos
fidedignos al médico explorador. La evaluacion de los pa-
cientes fue realizada en todos los casos por los mismos
autores, sin que estos supieran previamente el diagnosti-
co de cada paciente, a cada uno de los cuales se les llené
un protocolo realizado para tal efecto, donde se interro-
gaba y registraba inmediatamente solamente los sinto-
mas inherentes al S.7.C., asicomo los resultados de laex-
ploracion semiologica. Inmediatamente después de con-
signados éstos datos en el protocolo, se completaba el
mismo consultando la historia clinica del paciente y re-
gistrandose los diagndsticos principales y secundarios,
previarevision de los antecedentes, examenes paraclini-
cos, tratamientos y otros datos contributorios para el es-
tudio.

2.- Estudio Semiolégico del 5.T.C.: Laevaluacion clini-
ca realizada se hizo tomando en cuenta los siguientes
parametros:

2.1.- Sintomas: presencia de sensacion parestésica do-
lorosa, “adormecimiento”, “hormigueo” o “corrientazo”,
en los dedos de 1as manos, con o sin predominio noctur-
no.

2.2.- Signos:

2.2.1.- Compresion digital: se hace compresion, con un
dedo, durante 30 segundos, a nivel del tunel del carpo, en
ambas muRecas, originandose la sensacion parestésica
en el territorio del nervio mediano.

2.2.2.- Maniobra de Tinnel: la percusion con un martillo
de reflejos, a nivel del tunel carpiano, en |a murieca, de-
sencadena inmediatamente una sensacion de “corrien-
tazo”.

2.2.3.- Maniobra de Phalen: la flexion de ambas manos,
sostenida durante un periodo de 30 segundos, desenca-
dena los sintomas ya descritos, hacia los dedos de las
manos, en algunos casos irradiados hacia el antebrazo.
2.9.4.- Maniobra de extension de lamano a90°: disefia-
mos éste procedimiento consistente en colocar las pal-
mas de las manos completamente apoyadas sobre una
superficie horizontal (escritorio, divan o mesa), con el pa-
ciente de pié, adyacente al sitio de apoyo seleccionado,
de tal manera que permita la extensién de lamano en re-
lacién con la mufieca forme un angulo recto, ésta posi-
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cion se mantiene durante 30 segundos, y se considerara
positiva si se reproducen los sintomas antes descritos.
2.2.5.- Maniobra de flexion de la mano a 90°: similar al
procedimiento anterior, pero apoyando el dorso de las
manos sobre el nivel horizontal, y con la punta de los de-
dos dirigidos hacia el propio cuerpo del paciente, lo cual
permite mantener las manos en flexion sostenida, en an-
gulo recto en relacion con el resto de las extremidades
superiores que deben mantenerse perpendiculares al
plano de apoyo, sin flexionarlas a nivel de los codos. La
prueba se considerara positiva si aparecen los sintomas
del S.T.C.
2.2.6.- Atrofia tenar: a la inspeccién y palpacion de las
manos puede objetivarse |a atrofia de laeminenciatenar.
3.- Criterios Diagnosticos: Utilizamos como criterios
para diagnostico positivo del S.T.C., la asociacion de por
lo menos un sintoma y una maniobra exploratoria positi-
va, 0 dos maniobras positivas en ausencia de sintomato-
logia previa.

lll.- RESULTADOS:

Se estudiaron 120 pacientes hospitalizados durante un
periodo aproximado de dos meses. La distribucién por
sexo fue la siguiente: 75 hembras (62,5%) y 45 varones
(37,5%). El promedio de edad fué de 57,8 afos, con un
rango comprendido entre 14 y 90 afos. La ocupacion
predominante en éstos pacientes fué laactividad domeés-
tica registrada como oficios del hogar en 64 pacientes
(53,3%), 20 obreros (16,6%), 18 empleados en activida-
des diversas (15%) y 18 (15%) en situacion de jubilacion.

De acuerdo con los criterios diagndsticos antes enun-
ciados encontramos que practicamente unatercera par-
te de latotalidad de los pacientes admitidos en el estudio,
resultaron positivos para el S.T.C. Es decir, en 44 pacien-
tes (36,6%), encontramos suficiente evidencia clinica pa-
ra establecer la presencia de compresion del nervio me-
diano en el tanel del carpo.

El grupo de pacientes con diagnostico de S.T.C., estuvo
constituido por 33 hembras (75%) y 11 varones (2‘5%).
El promedio de edad fue de 56,5 afios. En 33 casos
(75%) la presencia del S.T.C., fué bilateral. Los hallazgos
semiologicos del S.T.C., mas relevantes fueron: presen-
cia de sintomas con severidad variable, pero en la ma-
yoria de los casos enintensidad leve o moderada, ylama-
niobra de Tinnel positiva, en ambos casos presentesenel
86,3%. (Tabla N°. 1).

Enrelacion alos diagndsticos que se asociaron mas fre-
cuentemente con el S.T.C., encontramos que el mayor
numero de casos estuvo presente en el grupo de diabeti-
cos estudiados, en los cuales se encontré unaincidencia
de 55,5%, siendo ésta la causa proporcionalmente mas
importante, seguida por los casos de Artritis Reumatoide,
Hepatopatia Alcoholica Cronica, Uremia y Enfermedad
Bronco-pulmonar Obstructiva Cronica. (Tabla N°. 2).

En términos generales, la gran mayoriade los pacientes
evaluados presentaban enfermedades cronicas, muchos



Tabla N°. 1
Hallazgos clinicos obtenidos en 44 pacientes
hospitalizados con Sindrome dei Tdnel Carpiano.
Hospital “José G. Hernandez”. I.V.S.S.

En 36 diabéticos estudiados se encontraron 20 casos
de S.T.C. (55,5%), este grupo de diabéticos presentd un
mayor promedio de afios de evolucion de la Diabetes
(10,1 afios), mayor promedio de edad y evidenciaban un
mayor nimero de complicaciones crénicas, especial-
mente de polineuropatia periférica simétrica la cual estu-
vo presente en el 70% de los casos; en relacion con el
grupo de 16 diabéticos que no tenian S.7.C. (Tabla N°. 3).

Del total de 44 pacientes con diagnosticos de S.T.C., so-
lamente en 3 casos (6,8%) habia en la historia clinica
alguna referencia previa en relacién con este sindrome.

Hallazgos Numero Porcentaje
Sintomas 38 86,3%
Maniobra de Tinnel 38 86,3%
Compresion digital 33 75,0%
M. Flexion a 90°. 21 47.7%
Maniobra de Phalen 20
Maniobra de
Phalen 20 45,4
M. Extension a 80° 11 25,0
Atrofia tenar 5 11,3
Bilateralidad 33 75,0
TABLA N°. 2

Frecuencia del S.T.C. en pacientes hospitalizados,
segun causa basica de enfermedad.
Hospital “José G. Hernandez”. |.V.S.S. Caracas.

Causa Basica Numero Casos de Frecuencia
Diabetes M. 36 ST.C

Diabetes M. 36 20 55,5%
Cardiopatias 35 7 20,0%
E.BP.O.C. 12 6 50,0
Infecciones 11 0 0
Artritis R. 8 5 62,5%
Cirrosis H. 3 2 66,6%
IR.C~ 3 2 66,6%
Otras causas 12 2 16,6%
Total 120 44 36,6%

Tabla N°. 3
Frecuencia del S.T.C. en pacientes diabéticos, seguin
afios de edad, evolucion de la diabetes y
asociacion con polineuropatia periférica.

Diabéticos Numero X Anos X Anos Neuropatia
Edad EV.D.M.  Periférica

Con STC. 20 58 10,1 70%

Sin ST.C. 16 49,8 7.9 37,5%

de los cuales tenian mas de tres diagndsticos de ingreso
en la historia clinica y mas de un ingreso al hospital en
oportunidades anteriores. El grupo de once pacientes
hospitalizados por infecciones, estuvo conformado fun-
damentalmente por infecciones agudas en personas pre-
viamente sanas, como por ejemplo: Neumonias y en éste
grupo no se detecto ningun caso de S.T.C. Elgrupo de ca-
sos de S.T.C., encontrado en pacientes cardiopatasy en
enfisematosos, no diabeticos ni portadores de alguna
otra enfe:medad a la cual se le pudiera imputar las mani-
festaciones de éste sindrome, encontramos que tenian
en comun el factor de enfermedad degenerativa articu-
lar, también encontramos en comun el uso de algunos
farmacos tales como Furosemida, Digoxina, Aminofilina,
etc., sin poder nosotros en este estudio establecer si es-
tas drogas pueden jugar algun papel patogénico en el
STC.

V.- DISCUSION:

La compresion del nervio mediano a nivel del tinel de!
carpo determina un conjunto de sintomasy signos de fre-
cuente observacion, especialmente en personas de en-
fermedades crdnicas. En el presente estudio encontra-
mos una incidencia de 44 casos (36,6%) de S.T.C., consi-
deramos que esta alta incidencia podriaexplicarse por la
casuistica especial de nuestra institucion hospitataria
conformada fundamentalmente por pacientes afectados
por enfermedades crénicas. De acuerdo con algunos au-
tores, el S.T.C. es muy posiblemente la mononeuropatia
por compresion mas frecuente, y su diagnéstico es habi-
tuaimente desconocido, subestimado o confundido en-
tre las manifestaciones osteoarticulares o neuropaticas
de diferentes enfermedades sistémicas, de tal manera
que en nuestro estudio encontramos que el porcentaje
de omisién o subregistro de este diagndstico en la histo-
ria clinica de los pacientes evaluados fue del 93%.

Podriamos resumir las entidades clinicas asociadas al
S.T.C., en dos grupos: causas locales, tales como sinovi-
tis reumaticas, piégenas, traumaticas, fracturas del car-
po. Tumores locales como gangliones, neuromas, lipo-
mas, hemangiomas, etc., y causas sistémicas, como por
ejemplo: Diabetes Mellitus, Artritis Reumatoide, Osteoar-
tritis, Amiloidosis, Gota, Mucopolisacaridosis, Leuce-
mias, Hemofilia, Lepra, Hipotiroidismo, Hipo e Hiperpara-
tiroidismo, Acromegalia, Embarazo, Menopausia, uso de
anticonceptivos orales (6) (7) (9) (11) (12) (14) (17) (19).
En nuestra experiencialas causas sistémicas que se aso-
ciaron con mayor frecuencia al S.T.C., fueron: Diabetes
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Meiiitus, Artritis Reumatoide, Hepatopatia Crénica
Alcohdlica y Uremia.

Creemos que posiblemente la alta incidenciade S.T.C.
en Diabetes Mellitus tenga una explicacion dual, por 1a
presencia de cambios estructurales producidos en el
colageno de lapiel delamano diabética, como hasido re-
portado por Hamlin (10}, ademas de la mayor vulnerabili-
dad del nervio mediano para ser lesionado debido alapo-
lineuropatia diabética subyacente.

Encontramos una relacion directamente proporcional
entre la positividad del S.T.C., en el grupo de diabéticosy
la mayor evolucién de la Diabetes asi como también en
relacion con la presencia de polineuropatia periférica.
Cuando se investiga en la literatura médica la asociacion
de S.T.C. y Diabetes, encontramos que en estudios tradi-
cionales como el de Phalen, en 439 pacientes con STC,
encontrd que el 16,6% eran diabéticos.

En trabajo previo realizado por nosotros en pacientes
diabéticos estudiados a nivel ambutatorio, encontramos
que esta incidencia era de 31,8% (5), sin embargo este
porcentaje aumenta al 55,5% en el presente estudio.
Pensamos que esta diferencia porcentual se explicaria
porque el grupo de diabéticos hospitalizados teniamayor
namero y severidad de complicaciones cronicas, como
lo demuestra el prolongado promedio de arnos de evolu-
ci6n de la Diabetes en este tltimo grupo de pacientes. (2)
3 @4

La frecuenciaasociada encontrada con los casos de Ar-
tritis Reumatoide podria explicarse con la disminucion
del espacio continente a nivel del tunel carpiano por le-
si6n inflamatoria crénica de la sinovial. Gray, encuentra
una frecuencia del 32% de S.T.C., en 100 casos estudia-
dos de Artritis Reumatoide (13) (8).

{lama la atencién la alta frecuencia relativa del S.T.C.,
encontrada en los casos de Hepatopatia Cronica Alcoho-
licay Uremia, podriamos especular sobre la existenciade
un mecanismo patogénico combinado en relacion con
una mayor susceptibilidad ala neuropatiay cambios bio-
quimicos en el colageno como son bien conocidos en es-
tas condiciones clinicas, sin embargo el pequefio nimero
de estos casos que se incluyeron en el estudio no permi-
te mayores conclusiones.

También en nuestro estudio se repite lamayor frecuen-
cia del S.T.C., en el sexo femenino, en lasextadécada de
la vida y el predominio del compromiso bilateral. No en-
contramos variaciones significantes relacionados con
ocupacion laboral.

Qonsideramos que la exploracion semiologica es bas-
tante fidedigna para establecer el diagnostico de S.7.C.
Solamente en casos seleccionados seria necesario la
realizacion del estudio electromiogréfico paraladetermi-
nacion de la velocidad de conduccion motora (latencia
terminal del mediano mayor de 4,5 m/seg), puede utili-
zarse para el diagndstico electrofisiologico.

Finalmente, creemos que la variable severidad de lasin-
tomatologia con la cual se manifiesta el S.T.C., permite
que muchos de estos casos pasen desapercibidos ante
las manifestaciones clinicas predominantes de numero-
sas enfermedades cronicas. Sin embargo la identifica-
cion precisa de este sindrome, puede permitir una te-
rapéutica medica con infiltracion de drogas anti-inflama-
torias esteroides y en casos seleccionados el tratamien-
to quirargico, eliminandose asi esta frecuente y no de-
sestimable causa de morbilidad asociada, en un numero
de pacientes que merece ser considerado.

V1.- SUMMARY:

The median nerve in the carpal tunnel may be suscepti-
ble to compression by aitterent pathologic conditions.
This study reveals the highincidence of carpaltunnel syn-
drome (C.T.S).

120 consecutive, unselected, hospital patients were
screened for the presence of that syndrome, we found a
clinical diagnosis of C.T.S., in 36,6% of the patients. The
most frecuent diseases associated to C.T.S., were Diabe-
tes Mellitus, Rheumatoid Arthritis, Cronic Alcoholic Liver
Disease, Chronic Renal Failure, and other diverse condi-
tions.

Direccién: Para solicitud de separatas y correspondencia:
Dr. Luis F. Chacin Alvarez.
Servicio de Medicina Interna. Hospital “José G
Hernandez”. Puente Las Brisas. San José. Caracas.
Venezuela.
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TRES ANOS DE DIALISIS
PERITONEAL AMBULATORIA
CONTINUA (DPAC) EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS

Dres. Pablo Amair, Omar Dominguez, Ricardo Fernan-
dez, Luis Gutiérrez, Anabela Arminio, Soledad Ara,
Norka Tovar, Maria Garcia, Marcos Boissiere*.

La Dialisis Peritonea!l Ambulatoria Continua (DPAC), fue
introducida en 1977, por Popovich y Moncrief (1) pero es
solo después de las modificaciones realizadas por Oreo-
poulos que su uso’se generaliza (2).

Es el prop6sito de la siguiente comunicacion, el presen-
tar la experiencia en DPAC., del Servicio de Nefrologia y
Trasplante Renal del Hospital Universitario de Caracas.

METODOS:
Pacientes:

Entre el 1°. de Junio de 1980 y el31 de Diciembre de
1983 se han entrenado 40 pacientes en DPAC,, enlaUni-
dad de Dialisis del Servicio de Nefrologia del Hospital Uni-
versitario de Caracas, habiendo recibido hemodialisis s6-
lo tres de estos pacientes. Veinticuatro eran hombres y
diez y seis mujeres con edades comprendidas entre 17 y
66 arios (promedio 38 +/— 13 afios). Los pacientes han
sido dializados durante un periodo de uno a 36 meses,
con un promedio de 16,5 mesesy una experiencia total
de 691 pacientes/mes. Veinte de ellos han sido dializa-
dos por un periodo no menor de un ano.

Técnicas de Dialisis y Determinaciones de
Laboratorio

Todos los pacientes son dializados a través de un cate-
ter tipo Tenckhoff o Toronto Western Hospital, habiéndo-
se colocado 33 Tenckhoff y 7 Toronto Western Hospital,
37 de ellos fueron implantados bajo anestesia local si-
guiendo la técnica disefiada por uno de nosotros (OD)
(3).

* Servicio de Nefrologia y Iransplante Renal Hospital Universita-
rio de Caracas.
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La seleccion de los pacientes se hace en base a suca-
pacidad para ser entrenados y en la habilidad fisica para

desarrollar el procedimiento de DPAC. El entrenamiento
es realizado por personal de enfermeria especializado y
bajo asesoria de Psicologos clinicos, realizdndose este
con el paciente hospitalizado o ambulatorio y con una du-
racion entre 12-16 dias. Todos los pacientes realizan cua-
tro cambios diarios de boisas plasticas de solucion de
dialisis de 2 Its., (Dianeal, Baxter (R)) disponiendo solo de
las concentraciones de 1,5y 4,25 grs./dl.

Los pacientes reciben medicacion antihipertensiva si
contintan hipertensos después de alcanzar su “peso se-
co”. Todos reciben agentes quelantes de fosfato y prepa-
racion multivitaminica.

La dieta contiene de 1,2 a 1,5 grs. de Proteinas/Kg. de
peso y de aproximadamente 30-40 cal/Kg. de peso, no
tienen restriccion hidrica, ni de calcio, ni de potasio, el
fosfato es restringido a no mas de 800 mgrs diarios.

Al concluir el entrenamiento el paciente se controla se-
manalmente durante un mes y luego mensualmente. Los
controles rutinarios de Laboratorio se efectuan mensual-
mente; los lipidos séricos, control radiolégico ¢seo y ve-
locidad de conduccién nerviosa, se efectia cada seis
meses. Determinaciones de iPTH se han efectuado en
forma esporadica.

Analisis Estadistico

Parael estudio estadistico de los parametros bioquimi-
cos sélo se consideraron comparativamente los veinte
pacientes que han cumplido un afio en DPAC. Los valores
son expresados como promedio y desviacion standard.
Valores pre y post-dilisis se compararon mediante la
Prueba T de Student (4). La sobrevida técnica y de pa-
cientes se calculd de acuerdo al método actuarial (4), el
riesgo de peritonitis fue calculado de acuerdo al método
sugerido por Corey (5).
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Resultados:
Estado clinico pre-dialisis

Los pacientes tenian un promedio de 5+/—2 afios en
insuficiencia renal. La hipertension arterial y la cardio-
patia fue la principal complicacion pre-dialisis; dos de los
pacientes eran portadores de Ag HBs y uno tenia hepati-
tis cronica persistente (Tabia 1).

Control Hematolégico y Bioquimico

La hemoglobinay el hematocrito mostraron un ascenso
significativo al cabo de un afio del procedimiento
(P<0,05). Otros indices, como urea, creatinina, triglicéri-
dos, proteinas no cambiaron significativamente con res-
pecto a los valores pre-tratamiento (Tabla If).

Control de tension arterial
En diez de los 36 pacientes hipertensos pre-dialisis se
pudo disminuir la dosis del medicamento.

Estado Nutricional

Aunque no se ha hecho un estudio completo de paréa-
metros antropométricos, el peso de los pacientes au-
ment6 3+ /—4 Kg.,-y las proteinas y albuminas séricas
se mantuvieron en niveles normales durante todo el tiem-
po del procedimiento, (Tabla Ili).

Tabla |
Dialisis Feritoneal Ambulatoria Continua
Complicaciones pre-dialisis
en pacientes en DPAC

N°. = 40
N°. Ptes. %

Hipertension arterial 36 90

Cardiopatia Hipertensiva 24 60

Cardiopatia Inquémica Sintomatica 6 15

Insuficiencia Cardiaca 4 10

Ag Hbs positivo (portadores) 4 10

Hepatitis crénica persistente (HB) 1 2

Tabia ll
N=20 Hemoglobina Hematocrito Urea mgr/dl.
Vis %

Om 70+/—14 233+/—38 1133+ —20.6
3m 49+ —2.1 319+ —62 983+ —33.2
6m 102+ —-19 327+ —62 1211+ —155
12m 10.14+ —2 31.7+ —69 1152+ —27
Creatinina Calcio mgr/dl Féosforo Fosfatasa
mgr/di mgr/dl Alcalina UBU
105+ —-24 87+ —1 55+ —13 32+ —-12

98+ —11 9.18+ —-06 45+ —07 39+ —-18
108+ —14 88+ —1 50+ —1.1 56+ —33
114+ —-18 97+ —1 41+ —09 55+ —44

Osteodistrofia Renal

A pesar de que los pacientes no recibieron suplemento
de calcio en la dieta ni fracciones de vitamina D, el calcio
sérico se mantuvo estable durante el periodo de obser-
vacion. La Fosfatasa alcalina si tuvo un aumento signifi-
cativo (Tabla il). La determinacién de iPTH, aunque fue
hecha en forma esporadica, estaba significativamente
elevada en todos los pacientes, 87 +/— 79 microlitos
equivalentes/ml (valor normal 2-10). El anticuerpo usado
mide fundamentalmente la porcion COOH terminal de la
molécuia (CH9), y fue realizado en el Laboratorio Nacio-
nal de Didlisis y Trasplante (Dr. E. Beliorin). Cinco de los
pacientes tenian reabsorcion sub-periostica que se man-
tuvo invariable durante la evaluacion.

Peritonitis y otras compiicaciones

Veintinueve pacientes desarrollaron 79 episodios de
peritonitis para una incidencia de 1 episodio cada 8,7 pa-
cientes/meses y el riesgo de contraer el primer episodio
de peritonitis fue de 68% y de 84% alos 12 y 15 meses
respectivamente.

Los gérmenes mas frecuentes fueron Gram Positivos;
en 7 casos se aislé Candida Albicans. Todos los casos
fueron tratados de acuerdo al esquema propuesto por
Williams (6). El tratamiento fracaso en 12 casos; los 7 ca-
S0s con peritonitis micoéticas, que se resolvieron en 6 de
ellos al retirar el catéter y pasar los pacientes en forma
transitoria a hemodidlisis, el 7°. paciente fallecié por sep-
sis bacteriana posterior a la peritonitis micética. Los
otros casos de falla del tratamiento fueron todos pacien-
tes con peritonitis severa por gérmenes Gram negativos
que ameritaron retirar el catéter, quedando 3 pacientes
en forma permanente en HP.

Hospitalizaciones

La peritonitis fue la respor-=able de 8,9 dias de hospitali-
zacion por paciente/afio, y debido a otras complicacio-
nes los pacientes requirieron 3,9 dias de hospitalizacion
por paciente/afo, para un total de 12,8 dias de hospitali-
zacion por paciente/ano.

La Tabla IV muestra las causas de hospitalizaciones di
ferentes de la peritonitis, s6lo el hidrocele que fue secun-
dario a una extravasacion subcutanea del dializado, esta
en relacion directa con la DPAC.

Rehabilitacion

Siete pacientes fueron trasladados a Hemodidlisis pol
pérdida de la capacidad funcional del peritoneo; cuatro
fallecieron, cinco recibieron trasplante renal y 24 perma-
necen en DPAC. La sobrevida actuarial de los pacientes
fue de 93,4; 87,3y 62,9% alos 12,24 y 36 meses y &l por-
centaje de pacientes que continuaron procedimiento
(sobrevida técnica) fue de 87,9; 67,3y 54% alos 12,24y
36 meses respectivamente.
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Dialisis Peritoneal Ambula‘oria Continua
Reingresos hospitalarios en
pacientes en DPAC

N° = 40
Causas diferentes a Peritonitis
Dias
Oclusion intestinal 10
Orquitis 7
Hidrocele 7
Hipertensién arterial severa 7
Gota aguda 7
Arritmia 2
Broncoespasmo 1
DISCUSION .

La DPAC.,, se inicio en el Servicio de Nefrologia y Tras-
plante Renal del Hospital Universitario de Caracas, el 1°
de Junio de 1980, luego de que se concluyeron seis me-
ses de entrenamiento del personal de enfermeras encar-
gadas de manejar a los pacientes y de acondicionar un
area del Servicio destinada alaatencion y entrenamiento
de los pacientes.

El control bioguimico de la uremia y el aumento signifi-
cativo de la hemoglobinay el hematocrito observado du-
rante el seguinmiento de los pacientes fue similar alos re-
sultados observados en otros centros.

Los niveles de calcio sérico se mantuvieron en niveles
normales durante el seguimiento, pero no fue suficiente
para prevenir el aumento de la PTH, la cual ascendio en
forma significativa; este hecho ha sido reportado previa-
mente por otros autores (6,7) por lo cual se ha sugerido et
uso de suplementos orales de calcio y de analogos de fa
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Tabla Il
N°.= 20 Proteinas Albumina gr/dl Sodio mEg/1 Potasio mEg/1 Giicemia Triglicéridos
Om 6.2+ —1.1 3.2+ —-05 1388+ — 2.6 mgr/di magr/di
3m 6.3+ —1.1 35+ -07 138+ —1.6 4.1+ —-08 1185+ —5.65 163+ —345
6 m 63+ —07 35+ —0.4 1374+ —24 44+ —09 103.7+ —35
12m 67+ —08 34+ —-04 136.6+ — 2.1 41+ —07 113+ —67.2
4.2+ —05 101.8+ —22.7 190+ —40
Proteinas
Totales Albumina Sodio
N°.= 20 gr/dl gr/d} mEg/1
om 6.2+ —11 324+ —-05 1388+ —26
3m 83+ —1.1 35+ —07 138+ —1.6
6m 6.3+ —07 35+ —04 1374+ —24
12m 6.7+ —08 34+ —04 136.6+ —2.1
Vitamina D, lo cual comenzamos en nuestros pacientes a
finales de 1983.
Tabla IV °

La peritonitis fue la principal complicacion entre nues-
tros pacientes; no difiere este hecho de los estudios pre-
sentados previamente por otros centros de diferentes
paises (8,9,10). El tratamiento de la mayoria de los casos
de peritonitis fue el propuesto por Williams (11), el cual
modificamos a finales de 1982, administrando el amino-
glucésido por via parenteral y no intraperitoneal, el resto
del esquema de tratamiento no se modifico. Los gérme-
nes aislados con més frecuencia fueron los Gram positi-
vos, lo cual esta de acuerdo con publicaciones previas
(8,9). Los hongos fueron responsables del 11% de los
episodios (7/79) de peritonitis, lo cual tampoco difiere de
la experiencia de otros centros (12,13); todos estos ca-
sos se trataron retirando el catéter peritoneal y pasando
los pacientes a hemodialisis por 6 semanas y sin usar an-
timicoticos como fue propuesto por Vas (14). La peritoni-
tis también fue la principal causa de reingresos al Hospi-
tal y laincidencia de hospitalizaciones no difiere de otras
series (9,10,15).

Ante la posibilidad del paso transttorio o permanente de
pacientes a hemodialisis hemos preferido practicarle
accesos vasculares permanentes y no depender de
accesos transitorios (16).

La sobrevida técnica y de pacientes es comparable a la
de otros centros (10,15,17). El grado de rehabilitacion de
los pacientes es elevado, lo que contrasta con laescues-
ta realizada por Robinson, a pacientes en hemodialisis
(18).

Los resultados obtenidos en nuestros primeros 40 pa-
cientes y la sobrevida de técnica y de pacientes nos per-
miten concluir que DPAC,, es un procedimiento capaz de
ser llevado a cabo en cualquier centro de experiencia
previa en dialisis peritoneal y que pueda disponer de per-
sonal paramédico y auxiliar bien entrenado en DPAC,, asi
mismo con espacio suficiente para lograr un adecuado y



aceptable entrenamiento del paciente.
Creemos que una vez lograda estas condiciones,
DPAC., podra ser utilizado cada vez mas en nuestro pais.
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