EDITORIAL

) LAS JORNADAS INTERCAPITULARES,
VINCULO VITAL PARA LA SOCIEDAD VENEZOLANA
DE MEDICINA INTERNA

Barquisimeto, serd el acto inaugural de las III

Jornadas Intercapitulares de Occidente, después
de un largo receso de este tipo de Actividad Cientifica.
Con un programa verdaderamente novedoso y con
expositores nacionales de alta calidad, daremos reinicio
al esfuerzo intercapitular que converge en forma entu-
siasta en 1a Ciudad Crepuscular.

E 1 dia 22 de Junio por 1a noche en la Ciudad de

Teniendo como lider del Evento al Presidente del Capitu-
lo Larense Doctor Vanel Machuca y la Junta Directiva
que lo acompaiia, han sido convocados internistas desta-
cados de siete entidades regionales (Falcén, Zulia, Lara,
Portuguesa, Yaracuy, Trujillo y T4chira), quienes ade-
mds de su papel como Conferencistas, dardn su aporte
personal alarelacion interregional tan venida amenos en
nuestros dias; serd un encuentro también entre maestros y
alumnos, entre viejos amigos y servird de base para im-
pulsarla plataforma de nuestro IX Congreso de Medicina
Interna, el cual se llevard a efecto en Maracaibo, lahermo-
sa Capital del Estado Zulia, entrelas fechasdel 21 a1 25 de
Mayo de 1996. Alli celebraremos también el Cuadragési-
mo Aniversarip de nuestra SVMI, cuya Constitutiva se
firmd el dia 18 de Abril de 1956.

La historia continia el mes de Julio en el Estado Mérida,
nuestra hermosa y pujante regién de los pdramos, donde
entre los dias 17 y 22 de ese mes se celebrardn lasI Jorna-
das Intercapitulares Andinas, con participacién de Barinas,
Mérida, Zulia, T4chira y Trujillo; habr4 alli igual que en
las Occidentales: Trabajos Libres, Reuniones
Anatomoclinicas, Conferencias de Actualizacién y toda

una gama de actividades Socio-Culturales que darén gran
relevancia a su Comité Organizador, presidido por su If-
der natural y Presidente Doctor Ovidio Rojas.

Paraterminar el afio conbrillantez y excelencia, en Puerto
LaCruz enlos dias 3 y 4 de noviembre, serealizardn las I
Jornadas Intercapitulares de Oriente, organizadas por el
Capitulo Anzoatiguense y con 1a estrecha colaboracién
de las entidades regionales vecinas como Bolivar,
Monagas, Sucre y Nueva Esparta. Allf 1a Doctora Alicia
Navarro de Medina y su Comité Organizador serdn anfi-
triones, con 1a seguridad de que sabrén brindarnos su cali-
dad humana, el sabor de sus gentes, la sapiencia de sus
colegas y la organizacién de excelencia que pusieron de
manifiesto en el VII Congreso de Medicina Interna reali-
zado en Puerto La Cruz en 1992,

Serdntres Jornadas Intercapitulares que permitirdnel vin-
culo estimulante de sus internistas, calentar 10s motores
del entusiasmo para nuestro prximo Congreso y lograr
una SVMI mis unida y coherente.

Deseamos también que las I Jornadas Centrales se reali-
cenenel primer trimestre del préximo afio, cuya probable
sede sea Valencia conel tim6n del Doctor Nadim Haddad
y la participaci6n de Aragua, Guérico, Cojedes, Miranda
y Distrito Federal.

Allf estaremos todos par darnos las manos en defensa de
la verdadera Medicina ;La Medicina Interna!
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ARTICULO DE REVISION

ASPECTOS ESTRUCTURALES Y FISIOLOGICOS
DEL ENDOTELIO CAPILAR

Luis Milton Lépez S, Cristina Alegre*

INTRODUCCION

e ha demostrado que gran parte de las alteraciones del

paciente critico tiene una base molecular o celular, las

cuales son expresion de daiio al endotelio vascular, fe-
némeno que ha sido denominado panendotelitis o capilaritis
sistémica y actualmente sefialado como sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. El propésito de estarevision es anatizar
todos aquellos aspectos en relacién con el endotelio sano y
como su disfuncién o dafio estructural por diferentes mecanis-
mos explicaria los hallazgos fisiopatol6gicos y clinicos de los
pacientes criticos: trauma, shock, sepsis, lesion vascular
(isquémica, enbdlica hemorrigica o vasoespasmo), sindrome
de dificultad respiratoria del adulto, cardiopatia isquémica,
quemaduras, fenémenos de isquernia/reperfusion, coagulacién
intravascular diseminada o coagulopatia de consumo.

ENDOTELIO

Desde que Lord Florey, premio Nobel, de Medicina, hace més
de 20 aiios seflalara que "las células del endotelio vascular son
m4s que una simple capa de celofdn nucleado”, hasta nuestros
dias se han definido miltiples funciones del endotelio vascular
caracterizdndolo como una estructura dinimica con gran acti-
vidad metabdlica y endocrinoldgica (autocrina, paracrina y
endocrina).

Entre las funciones mas resaltantes estan:

*  Unidad de Cuidados Intensivos
Policlinica Santiago de Ledn, Caracas

1. Transporte capilar (permeabilidad y flujo)
Regulacién de lipidos y carbohidratos plasmaticos, a tra-
vés de receptores para insulina LDLP, VLDLP y lipasa
lipoproteica.
3. Hemostasis.
4. Control del tono vascular (Vasoconstriccién /
vasodilatacién).
5. Modulacién de la funcién plaquetaria.
6. Desarrollo y remodelacion de vasos sanguineos.
7. Organoendocrinomaltiple (Prostaglandinas, leucotrienes,
tromboxanos).
8. Hidrdlisis (inactivacién) de péptlidos vasoactivos
(bradikininas, serotonina, angiolensina).
9. Endocitosis de pequefas particulas (Complejos inmuno-
16gicos, endotoxinas, bacterias).
10. Reconocimiento de antigenos con desarrollo de reaccio-
nes posteriores.
11. Organo con miltiples receplores.
12. Sintesis y liberacién de factores de crecimiento.

El endotelio realiza estas funciones a través de la sintesis y
liberacion de sustancias con actividad bioldgica tales como:

Pequeiias moléculas:
Histamina
Radicales libres
EDREF (Factorrelajador derivado delendotelio NO R.NO).

Lipidos:
Prostaglandinas
Leucotrienos
Factor activador de plaquetas
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Proteinas
Prostaciclina
Factor de crecimiento de origen plaquetario
Factor activador de plaquetas
Endotelinas ET1, ET2, ET3, ET4 (Vasoconstrictor intes-
tinal)
Moléculas matrices (TF, t-PA, PAI, Factor Von
Willebrand)

Antigenos (MHC-II)

Enzimas (ECA)

Receptores

Angiotensina II

Fibronectina plasmética y tisular
Colageno (Tipo L I, III, IV)
Heparina sulfato proteinoglicano.

La producci6n de estas sustancias est4 regulada por cambios en
1a concentraci6én de mensajeros intracelulares tales como AMP
ciclico (¢ AMP), guanidil monofosfato ciclico (¢cGMP), calcio
y por la interaccién entre el endotclio y glébulos blancos,
plaquetas y otros elementos sanguineos, por lo tantoel endotelio
vascular es un tejido multifuncional que desarrolla un papel
vital en laregulaci6n del tono vascular, en la preservacion de la
integridad de la pared de 1os vasos sanguineos y enla adhesividad
de elementos celulares sanguineos.

Estructura anatémica de endotelio

El endotelio es un tejido complejo de células plasmaticas
poligonales' altamente especializadas, con una superficie
endotelial equivalente 2430 m? con un peso aproximadode 1.5
Kg. Una red capilar de una longitud de 96.000 kms?; de aqui
deriva la gran importancia de esta estructura en el ser humano.

Lascélulasdelendotelio vascular se encucntran en una posicion
anatémica estratégica entre la circulacién sanguinea con todos
suselementos y las células musculares lisas a lolargo de todoel
lecho vascular, desde el coraz6n hasta los capilares m4s dimi-
nutos de todos nuestros érganos. Constituyen una monocapa
interna orientada en forma paralela o en el mismo sentido que el
flujo sangufneo, con gran capacidad para adaptar su ndmero y
disposicién alos requerimientos locales. De acuerdo aesto,una
perfusiontisular (microcirculacién) adecuadaesel resultadode
un funcionamiento éptimo de las células del endotelio vascular.?

Las uniones intercelulares tienden a ser oclusivas, dejando pe-

quefiashendiduras, las que permiten el pasode sustancias simples
e impiden el de proteinas o macromoléculas desde el plasina
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sanguineo. En ocasiones las uniones son estrechas e impermea-
bles, siendo ésta la forma més comiin de unién entre célula 'y
célula endotelial (p. ¢j. capilares cerebrales). Es importante
seialar, que las células endoteliales de determinados érganos
presentan una unién tan fntima entre las dos caras de la mem-
brana que éstas se adosan permitiendo en ciertos casos que
determinados elementos sanguineos atraviesen estas células
endoteliales. Las células endoteliales de otros 6rganos, por
ejemplo, el endotelio glomerular, esplénico, hepético, presen-
tan fenestraciones en su citoplasma con un pequefio diafragma,
con el propGsito de controlar la salida de elementos del plasma
enformaselectiva. Se haobservado que el endotelio post capilar
interviene activamente en el proceso inflamatorio, tiene unio-
nes intercelulares menos impermeables que permiten la
diapédesis leucocitaria y tréfico selectivo de pequefias molécu-
las como ocurre enel llamado sindrome de respuestainflamatoria
sistémica (SRIS).

Estructuralmente las células endoteliales constan de un nicleo
que sobresale en laluz del capilar y cercano aéste se encuentran
los denominados cuerpos de Weibel-Palade responsables de la
sintesis de sustancias tromboplasticas (Factor VIII o de Von
Willebrand) y fibrinoliticas y un citoplasma formado por diver-
sos organelos (reticulo endopldsmico, red de Golgi, cuerpos
multivesiculares, mitocondrias y lisosomas) que a medida que
avanza el envejecimiento celular se reducen en niimero. Las
células endoteliales poscen una gran cantidad de vesiculas
pinocitdsicas que representan un medio de transporte activo de
nutrientes desde la luz capilar hacia el subendotelio y de
metabolitos en direccién contraria. A través de la pinocitosis
estas células participan en la absorcién de drogas siendo esta
actividad influenciada por estimulos hemodinidmico u hormo-
nales desencadenados en condiciones normales o patol6gicas.

Por lo tanto 1a célula endotelial es altamente diferenciada con
una tasa de recambio de 1% dfa, incapaz de transformarse en
otra célula de tejido conectivo ni de multiplicarse una vez que
alcanza su méximo grado de diferenciacién celular. Se estima
que las células endoteliales, permanecen viables por treinta
afios luego envejecen y mueren siendo reemplazadas por rege-
neracién, aunque sus funciones protectoras y reguladoras estdn
severamente limitadas.

Las células endoteliales tienen un cito esqueleto que contiene
filamentos de actina, capaces de contraerse en la fase inicial del
proceso inflamatorio con el propésito de ampliar uniones
intercelulares y facilitar la diapédesis leucocitaria. Ademds,
contiene otros filamentos (vimentina, tropomiosina, cito-
queratina) y miofibrillas externas extracelulares o filamentos
de anclaje (coléigeno tipo IV, laminina, fibronectina, proteo-
glicanosy elastina), que al contraerse impiden ladeformaciény



desprendimiento de la célula endotelial y distribuyen las fuer-
zas de friccién de los elementos cclulares dentro del torrente
sanguineo. Alrededor de las células endoteliales y en intimo
contacto con ellas, estdn los pericitos que son células con ca-
pacidad potencial para transformarse en otras c€lulas y son
ricas en actina, miosina y tropomiosina.

Lacélulacndotelial, interactia con diversas células sanguincas
por medio de sus receptores de meimbrana y su citoesqueleto en
el lado luminal y en lado opuesto (subluminal), con la matriz
extracelular y las células vecinas, en especial con la célula
muscularlisadelapared del vaso(Membrana basal). Elendotelio
de los vasos de mayor calibre esté en contacto con la intima de
la arteria y estos dos conforman la limina eléstica interna, por
fucra de ésta se encuentra la media, la cual estd constituida
esencialmente por células musculares lisas en forma espiral
siendo su limite externo la 14mina eldstica externa. Por fucrade
ésta, se encucntra la adventicia, 1a cual pucde tener un espesor
equivalentealosdosterciosde lamediay conticne fibras eldsticas
y coldgeno, vasa vasorum y linfocitos.

Las ldminas eldsticas de la arteria muscular son fenestradas,
permiticndo el paso de nutrientes, citoquinas, autocoides y cé-
lulas tanto en situaciones normales o patolégicas. La intima y
los dos tercios internos de lamedia son nutridos por difusién de
sustancias provenientes del lumen del vaso sanguineo.

Funcién

El endotclio posee diversas funciones entre las que podemos
mencionar:

Perincabilidad capilar Trofica
Metabdlica/Nutricional Coagulacién
Endocrina Inmunoldgica
Vasomotora Neuroldgica

1. Permeabilidad capilar

El endotelio que recubre atodala extensa red capilar, tiene una
funci6n primordial en la permeabilidad capilar regulando ¢l
paso de liquidos a través dc las uniones intercclulares de la
membrana capilar que sc pucden ver afectadas por mediadores
quimicos tales como histamina / bradikinina, IL -1, TNF,
clastasa, 5 lipo oxigenasa, factor activador de plaquetas y
prostaglandinas PGE?2, o toxinas bacterianas.! Estos pueden
activar la permeabilidad capilara través de liberacion de granulos
enziméiticos celulares (leucocitos) o por alteracién del
metabolismo oxidativo de la membrana lipidica (fosfolipidos)
a través de la peroxidacion lipidica secundaria a la accion de
radicales libres derivados del metabolismo del oxigeno.’

2. Metabdlica

El endotelio interviene en procesos de activacién de hormonas
o mediadores, por ejemplo Angiotensina ITa Angiotensinalo,
en la inactivacion de los mismos: bradikininas, histamina,
trombina, prostaglandinas y en el metabolismo lipidico, yaque
participaen lalip6lisis con la fragmentacién de lipoproteinasen
colecterol y triglicéridos.

3. Endocrino

Se dice que ¢l endotelio vascular ¢s ¢l érgano endocrino més
rico del ser huinano con actividad apocrina, paracrina yendocrina
con produccién asi de diversos compuestos hormonales (pros-
taglandinas, endotelinas) o diversos mmediadores (6xidonitrico),
elcétera.

4. Vasomotora

El endotelio cumple una funcién dual en cl control del tono
vascular, con la produccién de agentes vasodilatadores tales
como: el factor relajador derivadodelendotelio (EDRF) también
denominado 6xido nitrico (NQO),® prostaciclina (PGI2), adeno-
sinayel factor hiperpolarizante derivadodel endotelio (EDHF).

Ademds, produce sustancias vasoconstrictoras que incluyenlas
endotelinas y el factor vasoconstrictor derivado del endotelio
(EDCPF) y laangiotensina II. El tono vascular es regulado porel
balance cntre estos factores vasodilatadores y vasoconstrictores,
unidoalacapacidad de lacélulamuscularlisa de responderante
dichos agentes.

FACTORES REGULADORES
DEL TONO YASOMOTOR

a. Prostaciclina (PG Iz)

Esuna prostaglandina producidaporlacélulaendotelial,” potente
vasodilatador a través de la activacion de la adenilatocilasa, la
cual produce un aumento del AMP ciclico intracelular, siendo
este Gltimo el responsable de la vasodilatacion. Adem4s de su
condicién vasodilatadora, ticne la capacidad de inhibir la
agresion plaquetaria. Su metabolismo se lleva a cabo répida-
mente produciéndose 6 keto prostaglandina F1 alfa que se ex-
creta por la orina.

Sintesis y liberacion
La produccitén y liberacion de prostaciclina de las células

endoteliales,? se origina por estimulos como presién pulsitil,
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fuerza de roce, diversos mediadores endégenos que incluyen
sustancias de origen plasmitico: bradikinina, trombina y de
origen plaquetario: IL 1 y adenina nucle6tidos.

Asi mismo existen diversas drogas que a través de maltiples
mecanismos de accién aumentan la produccién de prostaciclina.
Estas incluyen antagonistas del CA++, captopril, diuréticos,
nitratos, estreptokinasa y probablemente, agentes beta blo-
queantes.

Su mecanismo de produccién es iniciado por la enzima
fosfolipasa A2, lacual a partir de los fosfolipidos de membrana,
genera4cido araquidénico, el cual a través de 1a ciclooxigenasa
es convertido en prostaglandinas peroxidasa y a partir de éstas,
y por accién de la prostaciclina sintetasa se forman las prosta-
ciclinas.

Mecanismo de accion

La prostaciclinaactia comohormona local produciendo relaja-
cién del midsculo liso vascular y previniendo la adherencia
plaquetaria y de otros elementos celulares al endotelio a través
del aumento del cCAMP. Igualmente, inhibe la trombosis y la
liberacién de factor de crecimiento.® La capacidad del endotelio
vascular de generar prostaciclina se reduce conlaedad, y conla
presencia de condiciones patolégicas como didbetes mellitus y
aterosclerosis, lo cual hace més propensa a la pared vascular
para el desarrollo de fenémenos tromnbéticos. El romboxano
tiene unefecto opuestoalaprostaciclinaenrelacién asufuncidn,
tanto vasodilatadora como de prevencién de la adherencia
plaquetaria, trayendo esto como consecuencia la formacién de
tapones hemostaticos y trombos intra arteriales. El 4cido acetil
salicilico inhibe tanto la ciclo oxigenasa plaquetaria'® como la
de la célula vascular. Sin embargo, la diferencia estriba en que
la célula endotelial recupera en pocas horas su actividad mien-
tras que las plaquetas no se recuperan sino en lamedida en que
nuevas plaquetas son incorporadas a lacirculacién (8-11 dias).
Por lo tanto, el uso de bajas dosis de dcido acetil salicilico diario
o interdiario conduce a una inhibici6n prolongada de
Tromboxano A, plaquetario, sin embargo mantiene 1a produc-
cién por células endoteliales de prostaciclina.

Se ha sefialado, que cuando el 4cido eicosapentanoico (4cido 3
omega), derivado de la ingesta de pescado, es ingerido como
precursor, las plaquetas se agregan con mds dificultad y el ries-
go de trombosis disminuye. Esto reviste importancia, en el uso
de soluciones para NPT ricas en omegas —3 sobre los omega—
6 lo cual puede tener un efecto favorable sobre el endotelio y
agregacion plaquetaria en el paciente critico.

En sintesis, la prostaciclina desarrolla diversas funciones a ni-
vel endotelial,!! entre las que podemos mencionar:

PAGINA 56 - MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (2) - 1995

Regulacién del flujo sanguineo

Inhibicién de agregacién plaquetaria
Inhibici6n de funcién de neutréfilos
Efecto profibrinolitico

Inhibicién de proliferacién de musculo liso
Regulacién de metabolismo del colesterol
Acci6n sinergistica con el 6xido nitrico.

A pesar de la corta vida media de la prostaciclina, se ha logrado
su estabilizacién en medio alcalino de forma de poder preservar
la coagulacién sanguinea y agregacion plaquetaria en cirugia
extracorpdrea, asimismo ha sido usada en casos de enfermedad
vascular periférica (Raynaud),'? hipertensién pulmonar prima-
ria y tromboangeitis obliterante dado su efecto vasodilatador."

b. Adenosina y sustancias afines

Los nucledsidos de laadenina(Adenosina) y adeninanucleotidos
(ATP/ADP) son liberados por las células endoteliales en condi-
ciones basales y como respucstaa laestimulacién porlatrombina.
Los nucleésidos de la adenina se unen a los receptores
purinérgicos P, aumentando la produccién de cAMP, condu-
ciendo de esta manera a la relajaci6n vascular. Igualmente
producen estimulacién de los receptores purinérgicos P,, los
cuales inducen un aumento del calcio intracelular, asi como
liberacién de EDRF (NO) y de prostaciclina explicando estos
ultimos fendmenos su condicién tanto vasoconstrictora como
vasodilatadora. De esta forma, en presencia de un endotelio
funcional, la adenosina, el ADP o el ATP tienen un efectoneto
sobreel miisculo liso vascular bien seadilatacién/constriccion,
dependiendo este efecto de la concentracitn relativa de estas
sustancias y en la distribucién de sus receptores.

¢. Factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(FHDE)"

La vasodilatacién producida por la Acetilcolina no es afectada
por agentes que inhiben la sintesis de 6xido nitrico ni de
prostacilina por lo cual se infiere, que debe existir un agente
vasodilatador diferente, que a través del aumento de la
conductancia del ion K+ produzca la relajacién del misculo
liso vascular. Dicho agente vasodilatador se ha denominado
factor hiperpolarizante derivado del endotelio. El papel fisio-
16gico de este factor (EDHF), permanece en estudio.

d. Factor relajante derivado del endotelio:
oxido nitrico (NO)

Hoy en dia se ha demostrado ampliamente, la produccién de
este (FRDE) o factor relajador derivado del endotelio conocido
actualmente como 6éxido nitrico (NO), derivado de células



endoteliales normales en presencia de endotelio intacto conuna
vida media extremadamente corta de 5-30 segundos. Este fac-
tor relaja al misculo liso vascular al aumentar directamente cl
contenido intracelular de ¢cGMP de la célula muscular lisa
subyacente a la membrana basal del endotelio. La produccién
aumentada de cGMP en cambio, reduce el contenido de Ca++
intracelular y de esta forma se produce larelajacién de la célula
muscular lisa.

Estos compuestos derivados dcl endotelio tipo 6xido nitrico o
nitrosotiol (R-SNO), han sido implicados en el mecanismo de
accién de diversos productos de uso terapéutico comiin, como
son los nitritos, nitratos, nitroprusiato de sodio y nitroglicerina
en cualquiera de sus formas, asi mismo en diversos procesos
inflamatorios infecciosos, células como los macréfagos son
capaces de producir abundante cantidad de 6xido nitrico (Nitrito/
Nitrato) a partir de 1a L-Arginina pudiendo su produccién ser
bloqueada por ¢l uso de andlogos de la arginina tales como la
Né-monometil - L-Arginina (L.-NMMA) o L-NAME (Nitro -L-
Arginina Metil Ester). El 6xido nitrico (NO) producido, se
transforma en solucién acuosa en diversos nitritos y nitratos,
Este producto intermedio de la via de la L Arginina, es una
molécula gaseosa con estructura de radical libre, siendo consi-
derado como el mensajero transcelular local ideal, debido a su
pequeiio tamaiio, naturaleza lipofilica y corta duracién de ac-
cién,'s responsable del efecto citotéxico de los macréfagos y de
otras células que también son capaces de producirlo.

Las células responsables de la produccién de 6xido nitrico se
puedcen agrupar asi:

a. Derivadas del endotelio vascular:

Macréfagos Célulasdelsistemareticulo
endotelial (Kupffer)

Neutréfilos Hepatocitos

Plaquctas Nervios perif€ricos y
sensitivos

Neuronas Endocardio

Células epiteliales renales Célula mesangial

Fibras y células nerviosas no colinérgicas

b. Derivadas del misculo liso vascular:

Fibroblastos Mastocitos
Linfocitos Megacariocitos
Células de la médula adrenal Miocardio
Retina Condrocitos

El efecto del EDRF (NO) puede ser neutralizado, como en
efecto ocurre en el ser humano, por protefnas que contienen el

grupo Heme (FE++), por ejemplo 1a hemoglobina, la cual posee
en su estructura porfirinica un grupo Hem, uniéndose en esta
forma al complejo heme-hierro de la enzima guanidil ciclasa.
El complejo resultante nitrosil-heme, activa la guanidil ciclasa
estimulando la produccién de cGMP con subsecuente relajacion
del midsculo liso vascular. Es de notar que esta enzima es
inactivada por el azul de metileno. Por otra parte la SOD
(super6xido dismutasa) es capaz de potenciar el efecto de dicha
enzima y asf aumentar la concentracion de 6xido nitrico.

Diversos factores regulan la liberacién de EDRF (NO) y estos
incluyen:

Factores derivados de plaquetas (Serotonina-Histamina) -
Acidos grasos - Calcio - Vasopresina

Hormonas: ACH - Norepinefrina, bradikininas trombina- ATP.
Fuerza fisica (factor de roce).
Sintesis de dxido nitrico

Elamino4cidoL-Arginina es la fuente del 6xido nitrico a partir
de las células endoteliales vasculares'” en 1a forma siguiente: la
activacién del fosfoinositosido Cen lamembranacelular genera
inositol tri-fosfato, el cual libera CA++ del reticuloendoplasma
que en unién con la calmodulina (Proteina fijadora de calcio)
actianenlaactivacién deenzima éxido nitrico sintetasa (NOS),
la cual cataliza la produccién del radical libre NO y de citrulina
a partir de laL-Arginina.

El NO como es una molécula més pequeiia que el oxigeno,
difunde ficilmente a través de las membranas de las células
musculares lisas en donde se cree se produce un derivado
reactivo, el Nitroso Thiol (S-Nitroso L-cisteina) el cual activaa
la enzima Guanidil ciclasa, que convierte el cGTP a cGMP
(Guanosina monofosfato) el cual foforiliza y activa a 1a protef-
na Kinasa G que finalmente produce la relajacién de Ia muscu-
laturalisa. EIcGMP conduce alareduccion del Ca++ intracelular
produciendo finalmente relajacién. La enzima responsable de
la produccién del 6xido nitrico se denomina 6xido nitrico
sintetasa (ONS)" y de acuerdo a sus caracteristicas, esta tiltima
se ha clasificado en ONS constitutiva y ONS inducible.

— Oxido nitrico sintetasa constitutiva: presente en las células
endoteliales vasculares y cerebrales. Es regulada por cambios
en la concentracién citosélica del calcio libre, depende de la
calmodulina y de la NADH como cofactores, produciendo pe-
queiias cantidades de 6xido nftrico, por periodos de tiempo muy
cortos enrespuesta a estimulos fisicos o quimicos de receptores
especificos.
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Agonista Receptor
Célula endotelial l
R A
A4 \
P3 RE
Ca++
( NO sintetasa )
L-Arginina T» Citrulina

NO Y,

Célula muscular lisa

7
R-SNO

GTP '
Guanilil ciclasa

cGMP

VIA DE LA L-ARGININA / OXIDO NITRICO

—Oxido nitrico sintetasa inducible: 1a activacién de este siste-
ma enzimatico se logra a través de estimulos derivados de me-
diadores quimicos (IL-1, IL-6, TNF alfa) provenicntes de
macréfagos o por diversas toxinas bacterianas que estimulan
tanto alas células endoteliales vasculares comoalamusculatura
lisa vascular. Esta forma no depende de los cambios de calcio
intracelular, produciendo cantidades mucho més clevadas de
NO con una duracién de su efecto mucho mayor (vida media
mds prolongada). El calmidazodium y otros inhibidores de la
calmodulina inhiben la forma constitutiva pero no la inducida
de NOS.

La éxidonitrico sintetasa (NOS), puede ser inhibida por deriva-
dos metilados de la L-arginina tales como laL-NMMA y 1a N¢
N¢dimetil arginina, los cuales pueden encontrarse en el plasma
y pueden estar relacionados con la HT A (hipertensién arterial)
y las alteraciones inmunoldégicas en casos de insuficiencia renal
crénica. Se ha demostrado que ¢l NO ¢s un importante regula-
dor de la resistencia vascular renal. El 6xido nitrico ha demos-
trado que ¢l NO ¢s un importante regulador de la resistencia
vascular renal. E1 6xido nitrico gencrado tiene una vida media
en general muy corta, yaque enpresencia de oxigeno molccular
es descompuesto a NO, y NO,, los cuales pueden a su vez ori-
ginar la nitrogenizacién de aminas primarias y secundarias y
producir nitrosaminas téxicas. Una via de detoxificacién es la
formacién de enlaces covalentes del 6xido nitrico con el FE++
de la molécula de Hemoglobina como fue mencionado ante-
riormente, y formar asf NO-IHemoglobina. El jon nitrito que se

Cuadro comparativo de las Oxido nitrico sintetasas

Inhibida por andlogos dc la L arginina
Dependiente de Ca++ / Calmodulina
:ibera pico moles de NO
Muy corta duracién
No afecta da por glucocorticoides
Origen:  Endotelio

Cerebro

Plaquetas

Gl4ndula adrenal

Retina

Miocardio

Endocardio

Constitutiva Inducible

Citosdlica Citosdlica

NADPH dependiente NADPH dependiente
Dioxigenasa Dioxigenasa

Inhibida pro andlogos de la L arginina
Independicnte de Ca++ / Calmodulina
Libera nano moles de NO
Duracién mds prolongada
Induccién inhibida por glucocorticoides
Origen:  Macréfagos
Neutréfilos
Células de Kupffer
Hepatocitos
Endotelio vascular
Miisculo liso vascular
Endocardio
Miocardio
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puede formar por la reaccién del NO, con el HLO convertir§ la
Hb en Metahemoglobina.

Oxido nitrico y procesos inflamnatorios.”

Se ha demostrado que la resistencia al céncer puede ser aumen-
tada, en una forma no cspecitica, por los productos bacterianos
y posiblemente este fenémeno csté asociado a la activacion de
macréfagosy lainduccién delaNOS; nosélodelsistemareticulo
endotelial, sino también de otras células no pertenccientes al
SRE (Hepatocitos, misculo liso vascular, endotelio vascular).
Se ha mencionado asi mismo, que los linfocitos liberan NO
igual que los macréfagos, de tal formaque el NO estdinvolucrado
en procesos inflamatorios / inmunoldgicos, pero su funcion
exacta no se ha precisado. En procesos inflamatorios agudos y
crénicos (RCU, artritis, artritis reumatoide), se ha demostrado
queel usode inhibidores de laNOS mejora las manifestaciones
inflamatorias cn estos pacientes; el origen del NO en otros casos
noest4 definido pero puede provenir deneutrofilos, macréfagos
y vasos sanguineos.

Por lo tanto ¢l NO puede comportarse en una forma dual: 1.
Citostdtica/citotdxica, bien sca por una accidén intrinscca o por
la produccién de radicales libres derivados del oxigeno. 2.
Funcién vasodilatadora y protectora (produccién del edema,
con aumento de actividad de leucocitos y modulacidn de ter-
minales nerviosos sensitivos. Es importante sefialar que la for-
mainducida de laNOS sintetiza en los macréfagos, se produce
como respuesta a la endotoxina y a varias citoquinas incluyen-
doel TNFalfay laIL 1b. EINO producido por la activacin de
otras células, parece acelerar la actividad destructora de las
células de nucstro sistema inmunoldgico.

La estimulacién de las células del endotelio vascular con
induccién de 1aNOS en casos de sepsis se cree seala causa de la
gran vasodilatacién de hipotensién arterial que precede al shock
endotéxico y su reversién mediante et uso de la L-NMMA
indica el papel preponderante del 6xido nitrico. De aqui que un
esquema terapéutico en pacicentes con shock séptico, pudiese
ser inhibir la produccién de 6xido nitrico enddégeno completa-
mente y al mismo tiempo dar un nitrovasodilatador y asf poder
mantener lahomeostasis vascular. Este tratamicnto contrarresta
elaumentodc agregacién plaquetaria que puede ocurrir al inhibir
lasintesis de éxido nitrico.

La produccién de laNOS (inducible) pucde ser prevenidaporcl
usode corticosteroides (Dexametasona)® peronoasilaNOS de
tipo constitutiva, siendo interesante recalcar que en estos pa-
cientes sépticos quizds porefecto del NO hay una vasodilatacidn,
desproporcionada en relacién con el volumen circulante efecti-
vo, yaque lacndotoxina tambiéninduce ladxido nitricosinfetasa

en misculo liso vascular, venoso, miocardio y endocardio. Por
lotanto, elaumentodc lasintesis de 6xidonitrico puede contribuir
al estasis venoso y disfuncién cardfaca (cardiomiopatia dilata-
da), y contribuir a 1a hipotensién/shock que observamos en
estos pacientes. Por lo tanto a restitucion de liquidos inmediata
y adecuada se impone para manejar la hipotensién arterial. Sin
embargo, los corticosteroides pueden no tener ningin efecto
clinico en sepsis a pesar de prevenir la disminucién de presién
arterial, yaque 1laNOS una vez inducida no es afectada por estos
fdrmacos.

Experimentos en animales sugieren que el grado de inhibicién
de la NOS por agentes farmacolégicos puede ser més bien un
factor terapéutico negativo, ya que a dosis muy elevadas la
vasoconstriccidnes severaconisquemia, dafioorgdnicoy muerte
quizds a dosis moderadas lagre una inhibicién parcial.

Oxido nitrico y sistema nervioso central ¥
Fisiologia

Andlisis en cerebros humanos han demostrado la existencia de
la NOS vy del sistema L-arginina / NO cn neuronas, células
gliales y astrocitos. E1 NO estd involucrado en la
neurotransmisidn, al estimular los receptores presinépticos del
glutamato (NMDA) y de esta forma producir la activacién de
los canales de calcio e inducir la sintesis de la NOS, la cual
conduce a una respuesta final en las neuronas adyacentes, a
través del cAMP. Ademds, se ha demostrado que este sistema
se encuentra involucrado en el funcionamiento de los sentidos
delolfato y lavisién, Enlos procesos de lamemoriay el carécter.
Se ha mencionado la posible participacion del éxido nitrico
comoneuro transmisor en los mecanismos de analgesia sedacién
y anestesia.

Alteraciones patoldgicas

Se cree que la liberacién de aminodcidos excitatorios y la
estimulacién por parte de éstos de receptores especificos, pue-
da estar asociado con la aparicién de neurotoxicidad y convul-
siones. Laactivacion por parte de estos amino4cidos delaNOS,
pucda involucrar al NO en las alteraciones fisiolGgicas de la
epilepsia y la isquemia cerebral. Tanto en el sistema nervioso
central como en ¢l sistema nervioso periférico, las neuronas
ricasenNOS tambiénlo sonen NADPH diaforasay lasneuronas
ricas cn esta Gltima enzima son resistentes a la degeneracién en
casos de ACV, corea de Hungtinton, enfermedad de Alzheimer
e isquernia cerebral. Se cree que a medida que la produccién de
NO por parte de las ncuronas aumenta, éstas se hacen mas
resistentes a los efectos citotéxicos. Las células gliales
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(microglias) producen NOa través de la via de1aNOS inducida,
y ha sido demostrado que estas células estin implicadas en la
patogénesis de afecciones tales como esclerosis miltiple, en-
fermedadde Alzheimer, enfermedad de Parkinson yla demencia
asociada al SIDA.

Sistema nervioso periférico

El NO modula la transmisién sensorial a nivel de los nervios
periféricos, asi como también a nivel de los plexos nerviosos
que se encargan de la inervacién del colon, estémago, y el
esfinter anal intemmo. De igual forma eI NO se hainvolucradoen
la produccidn de la ereccién pencana (dilatacién de senos ca-
vernosos), relajacién no adrenérgica ni colinérgica vascular,
relajacién del misculo liso trigonal y de la vejiga urinaria.

Oxido nitrico y sistema cardiovascular
Fisiologia

El tono vascular (vasodilatacion), depende en gran parte de la
produccion de 6xidonitrico por parte de las células endoteliales,
através de la activacidn de éstas por diversos est{inulos mec4-
nicos (factor pulsatil sanguineo, factor de roce) o a partir de
terminales no adrenérgicos ni colinérgicos, factores que en
conjunto contribuyen alaregulaci6n de la presién arterial y del
flujo sanguinco.

De lo anteriorinente expuesto, se deduce que existe un sistema
nitrovasodilatador end6geno que comparte el mismo mecanis-
mode acciénqueciertos compuestos de usoclinico® tales como
lanitroglicerina, el nitroprusiato de sodio, nitrato de isosorbide,
los cuales producen 6xido nitrico, el cual origina veno y
arteriodilatacién cuando la enzima (GC) guanilatociclasa es
activada, iniciando la conversi6n de guanosin trifosfato (GTP)
a guanosin monofosfato ciclico. Esta es la via final comdn de
vasodilatacién causada por estos firmacos exégenos o por el
Oxidonitrico end6geno. Latoleranciaalosnitritos se haasociado
con unadeplecién de los niveles de grupos tiol, los cuales estdn
involucrados en los pasos iniciales de la desnitrogenizacién del
RONQ, con oxidaci6n de grupos SH, de aqui que la exposicién
prolongada o altas dosis de nitritos agota las reservas de grupos
SH, lo cual origina menor produccién de cGMP con reduccién
o0 ausencia de vasodilatacién, ya que no se produce suficiente
6xido nitrico.

Se han usado en forma experimental agentes que aumenten los

niveles de SH, tales como la N acetil cistefna (mucomyst) o el
captopril aun cuando los resultados son pocos satisfactorios, ya
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que laproduccién de grupos tiol SH es muy pequefiade acuerdo
alos requerimientos.

El 6xido nitrico comparte con la prostaciclina su efecto
inhibitoriode laagregaci6n plaquetaria,® por un mecanismoque
depende de las concentraciones de AMPc, Es importante recal-
car que las plaquetas producen NO, de esta manera la inhibicién
delaagregacion plaquetaria es funcién del NO producido, tanto
por las plaquetas, como por el producido por las células
endoteliales. Los nitrovasodilatadores en unién con la prosta-
ciclinao sus andlogos nos suministran una terapia antitrombética
ttil. Ademés, el 6xido nitrico, al inhibir la activacién de
leucocitos, inhibe la interaccién de éstos sobre la pared vascular,
inhibe 1a proliferacién de células musculares lisas (remodelacién
vascular) participaen el control homeostitico de la vasculatura.

Por otra parte se ha demostrado que las células endoteliales
productoras de 6xidonitrico, son méas abundantes en el endotelio
vascular arterial que en el venoso. De alli 1a mayor adaptabili-
dad de los injertos arteriales que los venosos. El endotelio
vascular coronario de pacientes con difbetes mellitus o arterias
coronarias portadoras de ateromatosis produce menos ON.

Implicaciones terapéuticas

Los pacientes son hipertensién arterial tienen reducida la capa-
cidad de producci6n de NO, mientras que la infusi6n de la
arginina (precursor del NO) contrarresta estos efectos y parte
delefectoterapéuticodelaenzimaconvertidorade angiotensina
(ECA), se deriva dela capacidad de potenciar 1a duracién dela
accitn dela bradikinina, la cual a su vez estimula la liberaci6n
de 6xidonitrico y asf auinenta su concentraciénen la vasculatura,
Se ha demostrado reduccién del FRDE (NO) en vasos sangui-
neos de diabéticos conreduccion a la capacidad antioxidante, y
aumento de radicales libres. Iguales hallazgos se han detectado
en vasos pulmonares de pacientes con enfermedad
broncopulmonar obstructiva crénica terminal sometidos a
transplante cardio-pulmonar. En pacientes con Insuficiencia
Renal Aguda hay un actimulo en sangre y orina de inhibidores
de 1aNOS, los cual puede explicar la hipertensién y disfuncién
de las cé€lulas blancas (Leucocitos) que ocurren en estos pa-
cientes.

Estudiosrecientes demuestran que 1a inhalacién de 6xidonitrico
(18-36 ppm) protege contrael sindrome de dificultad respiratoria
del adulto,? y la administracién de 6xido nitrico resulta en una
mejoria sustancial de la patologfa pulmonar y de la hipertensitn
vascular pulmonar en pacientes con SDRA. La inhalacién de
6xido nitrico dilata en forma selectivalared vascular pulmonar
mejorando asf la relacién ventilacién / perfusién y a diferencia



delaprostaciclinanoticne efectos sobre lared vascular sistémica,
no produciendo hipotensién ni reduccién de la RVS, en este
contexto es importante sefialar que en condiciones normales ¢l
aire que exhalamos contiene 6xido nitrico en cantidades que
varian de 5-20 ppm.

En pacientes cirréticos el estado hiperdindmico caracteristico
de estos pacientes estd asociado a vasodilatacion, disminucién
de la respuesta vasoconstictora, altas concentraciones de
endotoxinas circulantes. Todo esto puede ser debidoa una gran
induccién enzimaticade laNOS conniveles circulantes elevados
de nitritos / nitratos y metabolitos oxidativos del 6xido nitrico.
En especial esto se ha observado en pacientes con sindroine
hepatorrenal, a pesar de¢ que estos pacientes tienen
vasoconstriccién renal selectiva por mecanismos desconoci-
dos.

FACTORES VASOCONSTRICTORES
Endotelinas?®

Ademis de la elaboracién de sustancias vasodilatadoras, el
endotelio vascular es responsable de la produccién de sustan-
cias vasoconstrictoras, aisldndosc en 1988 un potente agente
vasoconstrictor de tipo peptidico (21 aminodcidos) denomina-
do endotelina. Hoy en dia cuatro tipos de endotelinas han sido
aislados (ET1, ET2, ET3, VIP 0 ET4),? todos ellos derivados
de la pre proendotelina (consta de 200 aminofcidos) 1a cual es
fraccionada a proendotelina (33 aminodcidos) por la accién de
unaenzima convertidora de endotelina, lacual es producida por
efectos de diversos factores tales como IL 1, arginina,
vasopresina, angiotensina II, hipoxia, factor mecénico (factor
de roce). Estas endotelinas (citokinas) son los més potentes
vasoconstrictores existentes, siendo diez veces méds potentes
que la angiotensina I, y dentro de éstas la endotelina I es la de
accion més prolongada... Es importante que a dosis bajas, la
ET1 tiene efectos vasodilatadores quizés, porque estimula la
produccién de 6xido nitrico y prostaciclina.

Existen dos tipos de receptores para endotelinas (tipo proteina
G).EIET A, el cual es especifico paraET1 y se encuentraen el
sistema nervioso central, corazén, pulmén y el tipo ET B, el
cual unidoa otra protefna G (fosfolipasa C), produce un aumento
delcalciointracelular y esreceptor paralas otras tres endotelinas,

La contraccién muscular lenta y sostenida inducida por las
endotelinas parece ser debida a la activacién del complejo
fosfodinositésido (Proteina kinasa C) asf como la apertura de
canales de calcio tipo L voltaje dependiente. Las endotelinasen
especial 1laET1 son metabolizadas rdpidamente (vida media de

menosde 2 min) anivel pulinonar y también por captacién renal
hepdtica y vascular periférica.

A nivel cardiaco se ha demostrado que las células endoteliales
del coraz6n son similares alas de los vasos sanguineos y producen
dos tipos de sustancias con efectos opuestos: un péptido de
reciente descubrimiento (Endocardina) que prolonga la dura-
cién de la contraccién cardiaca y el EDRF (6xido nitrico) de
efectos ya anteriormente mencionados (vasodilatador).

Aun cuando no se ha establecido una relacién directa causa
efecto, se han encontrado niveles elevados de péptidos (endo-
telinas) en procesos fisiopatolégicos tales como:

—~  Pacientes con aumento de resistencia vascular periférica.

—  Vasoespasmo

—  Lesiones vasculares o miocdrdica (Infarto del miocardio)

—  Shock cardiogénico

—~  Hipertensi6n arterial / Pre eclampsia.

~  Hemorragia subaracnoidea.

— Disbetes mellitus / Enfermedades pulmonares
(Hipertensién pulmonar del neonato)

~  Hipotermia

—  Cirrosis / Sindrome hépato renal.

—  Shock séptico

— Insuficiencia renal.

Se cree que el mecanismo de acci6n celular de estas endotelinas
estdrelacionado con la concentracién de calcio extracelular, ya
que su efecto vasoconstictor es inhibido por antagonistas de
calcio del tipo de dihidropiridinas. Se cree igualmente que au-
mentan el calcio citos6lico con activacién de la proteino kinasa
C por laaccién del inositol trifosfato y del diacilglicerol. Tam-
bién es posible, por parte de su efectoenla HTA seadebidoala
produccién de un factor de crecimiento celular muscular liso
vascular.

Efectos fisiopatologicos de las endotelinas
Cardiovascular:

— Respuesta hipotensora inicial (liberacién de NO y
prostaciclinas) (Dosis bajas)

—  Hipertensi6n arterial

—  Aumentode resistencia vascularcoronaria (Vasoespasmo)

—  Reducci6n del gasto cardiaco

~ Niveles elevados post IM o shock cardiogénico

—  Efecto reducido por infusiones de NTG NPS adenosina
isoproterenol (Producen NO)

—  Efecto potenciado por catecolaminas.
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Renal:

- Reduccién de RBFy GFR

—  Reduccién de excrecién de Na+ y aumento de renina
plasmética

—  VYasoconstrictor renal

- ET1yET3 agentes incriminados en ¢l desarrollo de Insu-
ficiencia renal aguda

—  Responsables dcladisfuncién renal con el uso de inmuno-
suprcsorcs (ciclosporina).

Pulmonar:

—  Organo mas activo en la eliminacién de las Endotclinas

- Responsablesdela patogénesis de lahipertensién pulmonar

—  Aumentan la vasoconstriccién pulmonar hipéxica

-~ Estimulan la proliferacién de células musculares lisas
vasculares pulmonarcs

- Aumento de endotelina 1 en liquido de lavado bronquial
en pacientes con status asmético.

Sistema nervioso:

—  Papel como ncuropéptidos (alta sintesis de Endotelinas en
el SNC)

—  Control del flujo sanguinco cercbral focal

—  Papel etioldgico en el vasoespasmo post hemorragia
subaracnoidea

—  (Efecto beneficioso dc bloqueantes de calcio tipo
dihidropiridinas; nimodipina).
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL ROL DEL MEDICO INTERNISTA EN UN SERVICIO OBSTETRICO

IHonoria Ascanio de Franceschi*

s bicn conocido que las enfermedades o complicacio-

nes obstétricas que afectan a la mujer durante la gesta-

ci6én plantean problemas especiales a los médicos
involucrados en su atencién.

Poruna parte los cambios anatdmicos, fisiologicos, bioquimicos
y metabdélicos que ocurren durante este perfodo pueden inducir
a errorcs diagnosticos, limitar muchas exploraciones comple-
mentarias y dificultan la toma de decisiones terapéulticas; espe-
cialinente si no existe una cabal comprensién de dichos cam-
bios.

Muchas pacientes embarazadas alectadas por una patologia
real presentan exdmenes de laboratorio normales, o dicha pa-
tologia es enmascarada por los cambios propios de la gestacion;
poresta razén, el médico tratante o consultante terminamuchas
veces por descchar nucvas evaluaciones, creando asf el conse-
cuente error diagndstico.

Los fArmacos utilizados e¢n el tratamicento de la gestante, los
cuales al atravesar la barrera placentaria y alcanzar deterimina-
das concentraciones en el compartimiento fetal pucden ser da-
fiinos para cl fcto, o quedar en niveles inadecuados por cambios
en su voluimen de distribucion, disiinuyendo las probabilida-
des de éxito del tratamiento farmacolégico, son otro ¢jemplo.

Estas consideraciones, asi como tanbién ¢l avance tecnoldgi-
co, han creado a través del tiempo conlinuas exigencias cn la
atencién del proceso salud-enfermedad cn esta drea del cono-

*  Prof. Asociado, Hospital Central de Valencia, U.C.

cimicnto médico y han originado importantes cambios en una
de las especialidades bdsicas y més vicjas de JaMedicina, como
es la rama Obstétrica; dando paso al naciiniento de una rama
mas nueva, la Perinatologfa, encargada del estudio de la salud
matcrno-fetal. Esto ha dado origenal cquipo médico que atiende
ala embarazada de alto riesgo.

En este contexto multidisciplinario existe ¢l Servicio de Medi-
cina Interna de 1a Maternidad (SMIM), en el Hospital Central
de Valencia, extensién universitaria integrada e incorporada al
MSAS desde suorigenoficialen 1974. Teniendo comoobjetivo
fundamental, cl brindar asistenciamédicaamujeresembarazadas
con patologia médica, con el fin de: prevenir, mantener y/o
recuperar ¢l bicnestar materno-fetal.

En el SMIM cl papel del internista es ¢l de prevenir, detectar o
tratar cualquicrcomplicacién o patologiano obstétricaasociada
al embarazo, entendiendolatriadamadre-feto-enfermedad como
unatotalidad, bajo unenfoque de riesgo, con especial énfasisen
¢l componente materno; El fin ¢s que la atencién obstétrica
primaria se realice dentro de un minimo de seguridad, preser-
vando al miximo la vida de la madre.

Sin embargo, es un hecho preocupante para quicnes trabajamos
o ejercemos funciones docente-asistenciales en el campo de la
Salud, como los Servicios prestadores de Salud no consiguen
proveer asistencia adecuada, apesar de algunos esfuerzos, nien
cantidad ni en calidad a estos grupos especialmente vulnerables,
como es ¢l caso de las embarazadas y dentro de ellas a los de
Alto Riesgo.

Este hecho se ha traducido en la alta contribucién que aportala
mortalidad materna a la mortalidad general, incluso en paises
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con un bucn nivel de desarrollo, manifestandose dicha propor-
¢ién mayor atin, ¢n paises (que como ¢l nuestro son més pobres
o ticnen menor nivel de desarrollo.!

Bajoeste marcode referencia, dada la importancia local, social,
cientificayacadémicadel problemaplanteado y consideradasu
factibilidad a raiz de observaciones clinico-cpidemioldgicas
previas, surgié ¢l Proyecto para la creacién y funcionamicnto
dc un: Programa Multidisciplinario para la atencidn
ambulatoria de la embarazada de alio riesgo, el cual estd ple-
namente identificado con las orientaciones estratégicas y prio-
ridades programéticas que en materiade Salud paralas Américas
ha formulado 1a OPS para cl cuadrigenio 1991-1994 y con una
de las propuestas de la Ponencia Central del VII Congreso Ve-
nezolano de Mcdicina Interna, celebrado en Puerto La Cruz
1992.

Este programa estd adscrito al Servicio de Mcedicina Interna de
laMaternidad (SMIM), de 1a U.C,, ¢l cual adoptando su misma
filosofia; pero con un marco operacional difcrente tiene plan-
teado funcionar inicialmente como Centro de Referencia local
y enun futuro como Centro de Referencia Regional.

DeestamancraSMIM seexticnde aunnivel de atencidn primara.
Formando parte de un sistemade atencién mucho més dindimico,
donde fluyen y refluyen desde el hogar, la comunidad y otros
centros hospitalarios: pacientes, problemas que precisan solu-
cién, actividades de adiestramicnto, docencia ¢ investigacion.
Consoliddndosc a nivel local, una integracion docenle-
asistencial mucho mis sélida y productiva cntre organismos
dispensadores de salud, comolosonlaUniversidad de Carabobo
y cl MSAS.

Por otro lado, si tomamos cncucnta que lasalud de lacimbaraza-
daesun proceso continuo que vadesde la infancia y adolescen-
cia, hastala vida adulta; es importante sefialar que son numero-
sos los factores que influyen en la evolucion y desenlace del
embarazo, bicn sca porque cstén presentes antes, durante su
evolucion o 1a resolucién del mismo,

Muchos de cstos factores son muy comunes y variados en nucs-
tro medio, son capaces de producir morbilidad y mortalidad
materna y perinatal y pueden dejar secuelas en ambos compo-
nentes a corto, mediano y largo plazo.?

Algunos, comolos de responsabilidad profesional e institucional
son los menos sciialados.

Otros, no mcnos importantes son: ¢l desarrollo emocional,
comportamicnto y actitudes de la futura madre, asi como su
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nivel de instruccion y econémico reflejo de determinantes so-
cio-culturales en ¢l proceso de salud-enfermedad.

Ademds estdn los considerados como variables bioldgicas: edad,
paridad y periodo intergendsico, los cuales también pucden
influir en la evolucién del embarazo, bien sea solos o combina-
dos con otros factores de riesgo.

Finalmente los seiialados por la OPS, como causas obstétricas
dircctas ¢ indirectas de muerte materna.?

En cste sentido, segin datos provenientes del Programa " Anali-
sis de la situacién de Salud de las Américas, OPS", la mayoria
de las muertes maternas se deben a causas obsiétricas directas,
sicndo las de mayor peso, las asociadas a: hemorragias, compli-
caciones del puerperio y toxemia.*?

En Venezuela, segin los Gltimos datos oficiales publicados, las
scis primeras causas de mortalidad materno cn orden de fre-
cucncia son: toxemia, abortos, complicaciones del puerperio,
hemorragias y causas obstétricas indirectas.?

Dentro de las directas, la toxemia, hemorragias y sepsis repre-
sentan mds del 95% del total y en algunos hospitales del pafs,
como ¢l nuestro, la sepsis de punto de partida obstélrico cons-
tituyen la primera causa de muerte 5™

Enrelacién alas muertes por causas obstétricas indirectas, aun-
que no ocupan lugar resaltante cn las cstadisticas de paiscs
desarrollados; en nuestro medio, por ¢l contrario, las hemos
considcrado causas importantes de morbilidad y mortalidad
matcrna.

Eneste sentido, ¢s importante seiialar ¢l resultado de investiga-
ciones clinico-cpidemioldgicas realizadas a nivel local, en cl
servicio de Medicina Interna de la Maternidad del Hospital
Central de Valencia U.C., donde sc mostré que las patologias
mdédicas mds frecuentes fucron: cardiovasculares (50,72%),
infecciosas (31,23%), endocrinas (12,20%), renales (10,36%),
neuroldgicas (7,21%), gastrointestinales (7,00%, hematolégicas
(5,29%) y dermatoldgicas (4,29%).2

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, 1as mas comiin-
mente encontradas fucron: enfermedad hipertensiva del emba-
razo, arritmias cardiacas y valvulopatias.

Laenfermedad hipertensiva del embarazo fue la patologia més
frecuentemente encontradaendicho Servicio, siendo detectada
en el 4% dc todas las gestantes que asisten a consulla prenatal,
encl 12% de todas las pacientes hospitalizadas en dicha Mater-
nidad y en ¢l 23% de las Embarazadas de Salas de Partos.?



Su principal forma de presentacion clinica, la toxemia, conti-
nia sicndo la primera causa de muerte cn la mayoria de las
maternidades del pais.

Enclcampodclascnfernedades infecciosas, las detectadas con
mayor frecuencia fueron: infecciones del tracto urinario,
endometritis, ncumonias y absceso de pared abdominal como
complicacion de cesérea.

La alta prevalencia de estas infecciones en 1a Maternidad del
Hospital Central de Valencia, ha sido corroborada por estudios
sobre mortatidad maternaa nivellocal, enlos cuales se demostré
que la sepsis de punto de partida obstétrico fue la primera causa
de muerte materna en el periodo 1983-1990.!

Sinembargo, el hechomds importante que habriaque resaltarlo
conslituye la profilaxia de estas infecciones, que pueden ser
prevenidas, detectadas y tratadas sin costo de vida a través de
programas sencillos de despistaje desde la Consulta Pre-natal.

Finalmente dentro de la Patologia no obstétrica menos fre-
cuentemente encontrada, cabe sciialar las Neurolégicas, (epi-
lepsias, sindromes convulsivos), Gastrointestinal y Hepdtica
(hiperenesis gravidica, colestasis intrahepdtica del cmbarazo,
higado grado agudo del embarazo, sindrome de Hellp, hepatitis
viral, etc.), Ilematoldgica (anemia hemolitica y
hemoglobinopatias) y Endocrina (didbcles mellitus ¢
hipertiroidismo).

Todas estas enfermedades han sido consideradas factores de
riesgo materno-fetal. A cllo habria de agregar otras de las que
carecemos de casuistica, como: uso de medicamentos, radia-
ciones, enfermedades inmunolégicas, por isoinmunizacion por
RH, psiquidtricas y otras.

Es en este marco de referencia constituido por el andlisis de la
patologfa no obstétrica, cn obstetricia donde cobra considerable
importancia ¢l papel del médico consultante, especilicamente,
el del Internista, quien con la experiencia de un aprendizaje
constante en dicho servicio, donde ¢s posible demostrar que la
fisiologia del embarazo diflicre sustancialinente de aquella que
tendemos a considerar "normal”, con la comprension de los
cambios anatémicos que ocurren durante dicho estado y bajola
consideracién de que ¢l embarazo constituye un sistema biolé-
gico tnico; es que le es posible comprender como una deter-
minada patologia médica puede ser exacerbada o enmascarada
por el embarazo, tener influencia sobre sus pardmetros diag-
ndésticos, afectar el desarrollo del feto, tenerimplicaciones en la
forma de resolucién del mismo y llevar un significado pronés-
tico en la salud de Ia madre.

Estos argumentos constituyen la plataforma fundamental para
cl desarrollo de un Programa Multidisciplinario para la aten-
cion ambulatoria de la embarazada de alto riesgo, cuyos ob-
jetivos son los siguientes:

GENERALES

1. Desarrollar labores de: Docencia, Investigacion y Asis-
tencia cn ¢l Arca de patologia médica y embarazo, que
permitan ampliar, organizar, proyeclar y divulgar ¢l cono-
cimicnto médico en este campo de la Medicina, en el
contexto de la funcién de Extensién Universitaria.

2. Constituir un Centro de Referencia local para cumplir
objetivos especilicos en pequeiia escala,

3. Consltituiren el futuro, un Centro de Referencia Regional,
que perinita cumnplir objetivos especificos a mayor escala.

ESPECIFICOS

1. Proporcionar atencién médica ambulatoria especializada
a pacicntes embarazadas con patologia médica asociada,
con ¢ fin de prevenir, mantener y/o recuperar ¢l bienestar
materno-fetal, con especial énfasis en la salud de lamadre
yquerepresenten unacontingenciadefinidacomoriesgosa.

2. Facilitar atencién perinatolégica y obstétrica en un equipo
multidisciplinario con la unidad de Perinatologia de la
U.C. y el Departamento de Obstetricia del MSAS, afinde
prevenir, mantener o recuperar su bienestar.

3. Delimitar ydefiniranivellocal, elconceptode AltoRiesgo
Materno.

4. Proporcionar traslado a 1a embarazada de alto riesgo ala
Sala de Hospiltalizacion del Servicio de Medicina Interna
de la Maternidad para la Atencién del Paro y el Puerperio
por personal especializado, de acuerdo al nivel de riesgo.

5. Proporcionar seguimicnto a las pacientes egresadas dcl
Servicio de Medicina Interna de 1la Malternidad una vez
que regresan a su comunidad.,

6. Brindar educacion a las pacientes que acudan a dicha
consulla sobre aspectos bdsicos de Prevencion ¢ Salud y
prevencion de Complicaciones médicas del Embarazo, en
lamedidaen que éslas sean prevenibles.
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Realizar actividades docentes en esta drea, anivel de Pre-
grado dc la Carrera de Medicina, Enfermerta, clc., con ¢l
fin de entrenar al estudiante ¢n un tipo de atencion mds
primario y estimular un aprendizaje mds prictico de la
carrcra.

Realizaractividades docentes a nivelde Post-Grado, espe-
cialmente aquellos que han introducido cn su pénsuin de
estudios alguna tcmdltica en esta drea (Mcdicina Familiar,
Medicina Interna, Obstetricia, Perinatologia, Enfcrmerta,
etc.).

Establccer normas asistenciales ¢ institucionales de manera
intcgrada con aquellos servicios que brindan atencion ala
unidad materno-fetal, como: Unidad de Didbetes y Em-
barazo (UC), Unidad de Perinatologia (UC), Atencién
Prenatal (MSAS), Departamento de Obstetricia )MSAS),
Departamento dc Pediatria (MSAS), etc., con la finalidad
de reforzarinterdisciplinariamente unaadecuada atencion
al binomio madre-feto.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

EL MODELO SITUACIONAL
EN LA INTERCONSULTA PSIQUIATRICA

Diana Ochoa¥*, Isabella Garcia**, Pedro Rodriguez***

RESUMIEN

or scr la interconsulta ¢l quchacer fundamental de la

Unidad de Psiquiatria del Hospital Miguel Pérez

Carreiio, dirigida a la atencion del paciente hospitali-
zado, los autores prescntan el siguicnte trabajo destinado a in-
vestigar las caracteristicas del abordaje de la interconsulta en
dicho Hospital durante ¢l periodo Encro-Dicicmbre de 1992, a
partir de cuyos resultados proponen un modclo alternativo, ¢l
modclo situacional. Sc basa la investigacion en la realizacién
deun estudio descriptivo-exploratorioa partir de un instrumen-
tode recoleccion de la informacion (Iloja de Registro), através
delacual se recab6losiguiente: datos de identificacion, motivo
deconsultaverbal y escrita, actitud del tratante ante el paciente,
actitud del tratante ante la consulta, diagnéstico ¢ intervencion
terapdutica.

Alos fines del andlisis se categorizd la informacién en relacion
al motivo de consulta en tanto claro, confuso, contradictorio o
discordante, en virtud de la receptividad o no del médico tratan-
te hacia la interconsulta y en cuanto a la posicién del
Interconsultante de Psiquiatria atinente a la orientacién de su
intervencion: hacia el paciente, ¢l médico o larelacion médico
paciente.

Se rcaliz6 asi un diagndstico transversal de lo ocurrido en la
Intcrconsulta de Psiquiatria en el lapso sciialado, Los resulta-
dos mostraron centramicnto de la atencién hacia la figura del

*  Unidad Nacional de Psiquiatria del IVSS
**  Unidad de Psiquiatria, Hospital Miguel Pérez Carreiio
++* Instituto de Psicologia, U.C.V.

pacicnte, dificultades en la relacién médico tratante-
interconsultante psiquiatra y visién parcial de la problemética
plantcada. Se discuten los resultados y se propone como mode-
loalternativode intervencién, climodelo situacional que permite
ampliar la visualizacién del problema, estrechar las relaciones
tratantc-interconsultante, privilegiar el trabajo en equipo y que
redundacn beneficiode unaintervencion terapéutica més perti-
nenle y por lanto mis eficaz.

Palabras claves: Psiquiatria de enlace - Modclo situacional en
Psiquiatria.

ABSTRACT

ince the interconsult is the main activity of the Psy-

chiatrist work at the Psyquiatric Unit (Perez Carrefio

Ilospital - Caracas), wich attenda the hospitalized pa-
tients in the Medicine Department, the authors present the fol-
lowing research work, which was made in order Lo investigate
the features of the Psychiatric interconsult in the above men-
tioned Hospital. This research was performed during the period
January-December 1992 and as a consequence of its results an
alternative model is propoused: the situational model.

For the investigation the authors applied a special registration
form. In this manner the following information was collected:
Identification Data, patients complaints (oral and written); at-
titude of the physician in charge of the patientin the Department
inrelation to the patient, in relation to the interconsult and to the
diagnosis and therapy of the psychiatrist.

According to the objetives of the analysis, the information was
categorized concerning patients complaints in clear, confuse,
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contradictory or discordant, according to the receptivity of the
physician in charge of the patient and according to the position
of the Psychiatric Interconsultant about the orientation of his
intervention with the patient, with the physician in charge of the
patient and about the relantionship physician-paticnt.

The authors performed in this way a transversal diagnosis about
what had happened in the Psychiatric Interconsult during the
period of the rescarch. The results showed that the principal
interestof the attention was dedicated to the figure of the patient,
difficultics in the relationship between the physician in charge
of the patient in the Departinent and the Psychiatric Intercon-
sultant and a partial view of the problem in question.

The authors discuss the results and propose as an alternative an
intervention model, the situational model wich allows a global
view of the problemn, the improvement of the relationship be-
tween the physician in charge of the patient and the psychiatrist
interconsultant, and also privileges the tcam work and an over-
flow in the improvement of a more pertinent terapheutic action
and obviously morce cfficient.

Key works: Connection Unit-Situational Model in Psychiatry.

INTRODUCCION

ainterconsulta psiquidtrica sc define como "la funcién

de consultoria a través dc la cual ¢l Psiquiatra propor-

ciona opinién cspecializada sobre aspectos psiquidtri-
cos y colabora con el tratante, a peticién de otro profesional:,
Vidal-Alarcén.!

La reformulacién del papel del psiquiatra y la aceptacién de su
importancia como parte del equipo de trabajo, ha dado origen a
la llamada Psiquiatria de Enlace. sto suponc la organizacién
de grupos cfectivos de colaboracion con otros profesionales, de
modo que la perspectiva biomédica sc integre a la psicosocial.
Asimismo, Vidal-Alarcén' ha descrito tres modelos de aten-
cién:

a) Cuidado en el paciente: corresponde a la interconsulta
clédsica, donde cl interlocutor bésico es el paciente.

b) Centradoenelmédico: donde ¢l principal interlocutor es
el o los médicos cuyos problemas y dudas diagnésticas se
tratan de aclarar.

¢) Centrado en el Equipo de Salud: donde todos los inte-

grantes delequipo (médico y paramédico) serdn objeto de
atencion.
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A ravés delos aiios ¢l quehacer del Psiquiatra en los hospitales
generales hamostrado una seric de variantes, que lo han obliga-
doarcalizar miltiples intervenciones en su intencién de prestar
laayuda m4s clicaz.

Ferrari y Luchina® al hablar acerca de la realizacion de una
Interconsulta psiquidtrica enfatiza que, cuando un médico
clectiaun pedido, ya sea verbal o escrito, lo hace a través de un
mensaje manificsto ambiguo que tiene que ver con el contenido
latente, pero que gencralimente viene enmascarado y que es
tarca del Interconsultante desenmascarar.

Considera que la realizacion de una interconsulta podria incluir
tres pasos:

1)  Recoleccion de la informacion
2) Procuradel esclarecimiento de la situacion.
3) Devolucién de Ia informacién al médico tratante.

El abordaje terapéutico dependerd de la naturaleza del proble-
maarcsolver y delaformaciony orientacion delinterconsultante.
En el Diagrama N 1 sc esbozan los pasos del proceso.

Diagrama N° 1

Motivo de
consulta
(escrito)
Médico Intrconsultante
tratante por Psiquiatria
Motivo de
! consulta Y
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1 informacién
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Devuelve - — — - — - _ Clarifica
informacién la situacidn

Interviene
lerapéulicamente




Diagrama N° 2

CONTEXTO FAMILIAR

— Relacién familiar pre-mérbida.
— Actitud del ndcleo familiar ante la enfermedad.

— Cambios en el estilo de vida familiar producto de la
enfermedad.

— Actitud familiar ante la figura del médico.

- Capacidad de colaboracién y compromiso en la situa-
cion de enfermedad.

CONTEXTO PERSONAL

- Tipo de enfermedad

- Actitud del paciente hacia:
- Suenfermedad
— La hospitalizacion
-~ LCl'médico tratante

- El personal paramédico

Posteriormente, Luchina® siguiendo los trabajos del equipo de
Balint, plantcacl abordaje clinico-situacional. Estc modelo hace
énfasis en la realizacién de un diagnéstico situacional, soste-
niendo que ningdn problema puede ser planteado o adquirir
sentido sino cn forma situacional. Esto significa que a partir del
Motivo de Interconsulta ha de dilucidarse la posicién que ocu-
pan cada uno de los elementos que lo conforman y que se csbo-
zan en el Diagrama N° 2.

Asi, sc¢ describe ¢l hecho médico como resultante de la inter-
vencién dirccta o indirecta, condicionada o normatizada por ¢l
médico en la praxis médica con su paciente. La situacion en-
gendrada por el hecho médico connota la situacion médica.

El diagnéstico situacional supone poder visualizar las modifi-
caciones que s¢ han dado en ¢l procesamicnto de la situacion
médicay evidenciar que el motivo de lainterconsultano es mas
que el emergente de una situacién original que se ha venido
desarrollando en el transcurso del quchacer médico y que al
llegar a un punto, causa un problemaquemovilizala peticion de
lainterconsulta.

Z O = O P C - o-en

CONTEXTO INSTITUCIONAL

— Tipo de institucién: piblica o privada
~ Normas operativas de la institucion.

— Probabilidad de la institucidn como continente del
paciente

— Caracteristicas de la relacién médico-paciente:
— Capacidad profesional
— Actiuddelmédico ante el paciente y laenfermedad
— Caracteristicas de la relacion tratante-interconsultante:
— Actitud del médico ante la interconsulta
— Actitud del Psiquiatra ante ¢l tratante
— Actitud del Psiquiatra ante la interconsulta

— Actitud del personal paramédico

Sobre este diagndstico situacional, se realiza un an4lisis din4-
mico que permite operativizar las intervenciones pertinentes
quc, se dirigen a toda la situacién plantcada (Véase Diagrama
N°3).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Y DESCRIPCION METODOLOGICA

Durante ¢! periodo encro-dicicmbre 1992, enclhospital "Migucl
Pérez Carreiio”, la Unidad de Psiquiatria estaba adscrita al De-
partamento de Medicina y conformada por tres médicos psi-
quiatras, tres psicélogos, una enfermera auxiliar y ocho resi-
dentes del 2do. afio de la Residencia Programada de Psiquiatria
del hospital "Jesis Mata de Gregorio” U.N.P. IVSS, divididos
cn dos grupos de cuatro. Cada grupo trabajaba bajo la modali-
dad de Psiquiatria de enlace por un periodo de seis (6) meses.

Desde 1990 y, siguicndo lincamientos del Departamento de

Medicina, ¢l quchacer de laUnidad de Psiquiatriaestaba dirigido
alaatencion del paciente hospitalizado através del manejode la
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Diagrama N° 3
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interconsulta, tenicndo como objetivo el intentar abordar la
problemdtica global planteada por el tratante quicn pedia la
interconsulta y no solamente al paciente. El Diagrama N° 4
presenta la dindmica empleada.

Por ser 1a interconsulta el quehacer fundamental de 1a Unidad,
en virtuddelaumento progresivo de peticiones de interconsulta,
por la insercién de la labor docente de postgrado y al no existir
trabajos previos al respecto, surgi6 la necesidad de investigar
acerca de las caracteristicas del abordaje de la interconsulta
Psiquidtrica en ¢l hospital "Miguel Pérez Carreiio”, durante el
periodo enero-diciembre 1992.

En funcién de este plantcamiento se decidid realizar un estudio
descriptivo-exploratorio, elabordndose como instrumento de
recoleccion de la informacion una hoja de registro en la cual se
recaba la siguiente informacion:

1. Datos de identificacién: tanto del paciente como del tra-
tante incluyendo ¢l servicio de procedencia por cuanto
interesaba conocer a los integrantes de la relacion y al
contexto en el cual se movian.

2. DMotivo de Consulta verbal y escrito: a fin de indagar
acerca de posibles diferencias entre el pedido formal ex-
presado cn la solicitud y la conversacién sostenida con el
tratante durante la atencién a dicha solicitud.

3. Actitud del Tratante ante ¢l Paciente: a {in de explorar
accrca de la distancia afectiva entre ambos, de la posibili-
dad de empatia del médico, y tener conocimiento de las
intervenciones médicas realizadas.

Enresumen el objetivoeraobservardesde lo que el médico
manifestaba verbal y/o extraverbalmente al desarrollo de
su relacidn con su paciente.

4. Actitud del Tratante ante la Interconsulta: con el ob-
jeto de verificar la concicncia del médico acerca de su
necesidad de acudir a psiquiatria en busca de apoyo para
realizar su trabajo médico.

5. Diagnéstico Psiquidtrico e Intervencion Terapéutica a
fin de conocer sobre el enfoque que el interconsultante
daba a lainterconsulta, de su posicion ante los hechos que
se le presentaban, de cémo sintid y vio las dificultades y a
cudles razones atendid para solventarlas.

Cada uno de estos puntos fue explicado alos residentes y discu-
tido sisteméticamente en cada revista (2 semanales) y en las
supervisiones individuales (diarias). El universo total estuvo



Diagrama N° 4
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constituido por 120 interconsultas, tom4Andose una muestra al
azar del 50%.

Paracfecto del andlisis, cadauno de 1os puntos fuc definido cn
categorias de la manera siguiente:

o Motivo de consulta

—  Adecuado: estd claramente especificada 1a necesidad de
alencion psiquidtrica y existe congruencia entre lo escrito y lo
verbalizado por el tratante.

- Confuso: no se especifica la necesidad de atencién psi-
quidtrica, sc expresa sdlo la patologia orgdnica. No est4 claro
quicn solicita la interconsulta.

~  Discordante: cuando cxisten divergencias entre lo escrito
y lo verbalizado por cl tratante.
*  Accesibilidad del Médico Tratante:

—  Localizable
—  Nolocalizable

. Actitud del Tratante ante el Paciente:

- Aceptacidn: cuando existen datos que indican conoci-
micntos sobre el enfermo y disposicién a dialogar conel mismo

—  Denoaceptacion: cuando se observa desinformacién del
tratante sobre su paciente, actitud omnipotente, hipertrofia del
discurso cientifico y/o rechazo abierto.

. Actitud del Tratante ante la Interconsulta

—  Receptiva: traducidacomo atencién personal del Médico-
Tratante al Interconsultante con posibilidad de discutir la pro-
blemdtica del paciente ¢ implementar cficazinente las suge-
rencias.

-~ NoReceptiva: expresadacomo actuacién del médico como
simple redactor de la solicitud (s6lo en atencién a peticién de la
rcvista), sin que exista intercambio de opiniones con el
interconsultante.

*  Enfoque que el Interconsultante dio ala Interconsulta:
Consideraba la oricntacién del diagndstico y de laintervencién

terapéutica.
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-  Mcddico-tratantc

—  Paciente

—  Ambos

—  Relaciéu médico-pacicnte

Asi como también la posicion asumida por cl residente de Psi-
quiatria en términos de colocarse como simple descriptor de lo
sucedido, como calificador o descalificador del tratante 0 como
parte integral del rabajo de interconsulta

¢ Destino del paciente:

Se evalué cn término de si, como cualquicr otra decision en
torno al pacicnle, fue discutida o no con ¢l interconsultante.
Esto registrandosc como pardmetro de inclusién o exclusion de
Psiquiatria en el equipo de salud.

RESULTADOS

Enrclaciénal motivo de consulta, ¢l porcentaje mas alto, (48,3%)
correspondié a motivos de consulta donde no se expresaba
claramente lanccesidad de asistencia psiquidtrica, lo cual, enla
mayoria de los casos se expresaba en términos de 1a patologia
médica. Ladiscordanciaentre lo dicho y lo escrito por ¢l tratan-
te ascendié a un 28.3% quedando sélo un 3,4% del motivo de
consulta claros cn su solicitud de ayuda y sin contraindicacio-
nes cntre lo verbal y escrito (TablaN® 1),

Los resultados obtenidos en relacién a la accesibilidad del mé-
dico tratante (Tabla N2} indican que e¢n un 81,7% dc los casos
elinterconsultante registré imposibilidad de localizar al tratan-
tey contactar directamente con €. Encl 183 % restante, donde si
hubo tal relacion directa; del grupo que pudo ser localizado, un
68,3% describe una actitud de "saberlo todo" traducido en la
hipertrofia del discurso téenico, en la insistencia en realizar
cstudios paraclinicosno pertinentes asi comocl desconocimicnto
total o parcial de lo que ocurria con su paciente, todo lo cual
conforma la actitud de no aceptacién del tratante hacia su pa-
cicnte. S6lo enun 31,7% se observé una actitud de aceptacién
(Véase Tabla N° 3).

Entérminosdclareceptividad del ratante ante clinterconsultante
por Psiquiatria se encontr$ que en la mitad de los casos los
tratantes se mostraron receplivos y clrestose limitden su relacion
con el psiquiatra auna simple transcripcion de las decisiones de
revista dc la peticion de interconsulta y/o al cumplimicnto de
las sugerencias farmacoldgicas (TablaN® 4)

Por su parte el interconsultante se situd en una posicién distinta,
fundamentalmente descriptiva del hecho y del tratante, llegan-
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TablaN°1

MOTIVO DE CONSULTA
Adccuado 3.4%
Confuso 48.3%
Discordante 28.3%
Total 100.0%

TablaN°2

ACCESIBIIDAD DEL MEDICO TRATANTE

Localizable 183%
No localizable 81.7%
Total 100.0%

Tabla N° 3

ACTITUD DEL MEDICO TRATANTE
ANTE SU PACIENTE

Aceptacién 31.7%
No aceptacién 68.3%
Total 100.0%

Tabla N° 4

ACTITUD DEL MEDICO TRATANTE
ANTE LA INTERCONSULTA

Receptiva 50.0%
No receptiva 50.0%
Total 100.0%

doinclusoaregistrarse términos descalificativos haciala figura
del mismo (Tabla N° 5).

Asi misimo, la oricntacion tanto diagndstica como terapéutica
delinterconsultante tendida dirigirse haciala figuradel pacien-



te en un43.7% de los casos, restando importancia a la atencion
del médico tratante y a la relacién médico-pacicnte, tal como
queda evidenciado en la Tabla N® 6.

Estando Psiquiatria en mancjo de 1a interconsulta, se encontrd
con que en un 61.7% de los casos no s¢ discutfa con cl
interconsultante el destino del paciente, llegando incluso a
ddrsele el alta sin informar (Véase Tabla N°® 7).

DISCUSION

Los resultados muestran que en ¢l hospital "Miguel Pérez
Carreiio" durante el periodo encro-diciembre 1992, la

TablaN°5

POSICION ASUMIDA POR EL INTERCONSULTANTE

Descriptiva 93.3%
No descriptiva 6.7%
Total 100.0%

Tabla N° 6
ENFOQUE DEL INTERCONSULTANTE
Paciente 43.7%
Médico 33.1%
Relacién Médico-Paciente 23.2%
Total 100.0%

Tabla N°7
INFORMACION ACLERCA DEL DESTINO
DEL PACIENTE
Se informa a Psiquiatria 383%
No se informa a Psiquiatiia 61.7%
Total 100.0%

interconsulta Psiquidtricase manejé siguiendo cl modelo médi-
co-tradicional: se tomé cl motivo de consulta textualmente;
sobre €1, s¢ realizé un diagndstico y se dirigi6 la atencién hacia
clpaciente. Esto se evidenciacn los motivos de consulta que, en
sumayorfa, describicron la patologfacn términos delo orgénico
(48,3%), sin hacer mencion de los aspectos cmocionales que
amcritaban la intervencion de Psiquiatria. Asi también, los
tratantes favorecicron con su alencién las sugerencias
farmacoldgicas y los interconsultantes privilegiaron la patolo-
gia cn relacion al paciente (Diagn6stico-Psiquidtricos ¢ inter-
venciones al enfermo).

Esto podria explicarse porque la formacién médica estd centra-
da en la descripcién de la enfermedad y en consccuencia la
atencidn de la patologia, lo cual limita la capacidad del médico,
incluyendo al Psiquiatra ¢n formacidn, para intcgrar aspectos
emocionales al proceso de enfermedad, coincidicndo con lo
expresado por Ferrari y Luchina? quienes afinman que, estando
clmédico muy preocupado por la patologia en cuestién, queda
limitado a ésta sin lograr visualizar otros elementos trascen-
dentales que sc ligan.

Porotraparte, fucevidenteladificultad delmanejodelarelacién
cntre tratante e interconsultante. En los resultados se reflcja
que, en la mayorfa de los casos, el intercambio quedé reducido
a un discurso téenico entre dos especialistas, cada uno descri-
bicndo la enfermedad en términos de su esquema de referencia,
no pudiendo encontrarse en el punto comiin; el motivo de con-
sulta. Sc suscité un enfrentamiento (desencuentros, descalifi-
cacién del interconsultante hacia ¢l tratante, indisposicién a
discutir aspectos problematicos del paciente,, alta sin informa-
cién, etc.) que podria explicarse considerado que el modelo
mdédico de abordaje, al convertirlos en tratantes de un solo pa-
ciente, los condujoacompetir entre si por laeficacia terapéutica.
Se podria pensar que esto gencera angustia, la cual pondria en
accion para hacerle frente, al repertorio de habituales recursos
defensivos en ambos protagonistas del encuentro tal y como lo
describe Vidal-Alarcén.!

Las conductas que evidencian lo comentado fueron registradas
como; actitud de "saberlo todo" traducida en hipertrofia del
discurso cientifico (racionalizacién), insistencia en realizacién
de paraclinicos no pertinentes (desplazamiento), imposibilidad
de contactar (evitacién) y desconocimiento total o parcial del
paciente (negacién), tal comolo describe Etchegoyen® ensuobra
"Los FFundamentos de 1a Teoria Psicoanalitica”.

Asipues, hubo grandes dificultades paracumplir con elobjetivo

delprogramadecnlace:abordar laproblemdélica global planteada
por ¢l tratante.
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Diagrama N° 5
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Si sc considera a la luz de los resultados, que ¢l modelo de
abordaje fue ¢l médico-tradicional, se podria concluir que éste
no fue efectivo en relacion a la interconsulta Psiquidtrica.

Segin lo descrito por Luchina y colaboradores,” no cs posible
desenmascarar el contenido latente del iotivo de consultasino
sc toman en cuenta todos los clementos que conforman la situa-
¢ion mdédica y s¢ analizan sus interrclaciones de una mancra
dindmica. Eneste sentido, el modelo cldsico sélo pernite cono-
cer del médico y del paciente, quedando asi parcializada y re-
ducida la vision del problema,

Asf{las cosas, parece oportuno proponer una forina de abordaje
alternativo, basado en el modelo clinico situacional presentado
por Luchina y cuya dindmica se presenta en ¢l Diagrama N° 5,

Este modclo alternativo de abordaje ticne por objetivos, cn
primer lugar obtener una vision mds amplia acerca del proble-
ma planteado por parte del médico tratante. Lograr unarelacién
mds estrecha entre tratante ¢ interconsultante, lo que redundarfa
cn beneficio de un auténtico trabajo en cquipo y un mejor
abordaje de lasituacion plantcada. Unaintervencion terapéutica
mds pertinente y por tanto mds efectiva y beneficiosa para el
pacicnte.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

HIPERCALCEMIA, HIPERCALCIURIA:
EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS PULMONAR ACTIVA*

Ramona Parada, Graciela Zambrano, Trina Navas Blanco**

RESUMEN

ada la rclacion existente entre hipercalcemia,

hipercalciuria con enfermedades granulomatosas, se

presenta un estudio de 10 pacientes con tuberculosis
(TBCP), donde se midi6 calcio sérico corregido por albimina,
calciuria, paratohormona, {dsforo, ingesta de calcio, indice de
masa corporal (I.M.C.) y radiologia de t6érax. Se ¢nconuré en
todos cllos un 80% de desnutrido, 60% de baciloscopia++;
radiologia entre lesion moderada y avanzada sin evidenciar
hipercalcemia. Se concluye que los trastornos del calcio aso-
ciados a TBCP no cs un mecanismo constante sino mds bicn un
proceso no bien conocido.

Palabras claves: Ilipercalcemia. Hipercalciuria. Indice de masa
corporal. Paratohormona. Tuberculosis Pulmonar,

ABSTRACT

n order to assess the eventual relationship between
hypercalcemia, hypercalciuria and granulomatous dis-
eases, ten patients with pulmonary tuberculosis (PTB)
were studicd. The serum calcium levels corrected in accord-

*  Trabajo especial de investigacion presentado ante la Comisién
de Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venczuela por las Médico Cirujanas
Ramona Parada y Gracicla Zambrano, para optar por el titulo de
M¢ddico Internista. Tutora: Trina Navas Blanco

**  Postgrado de Medicina Interna, Ilospital "José Gregorio
IHerndndez", Los Magallanes de Catia, Caracas, Venezucla

ance to albumincmia, calciuria, paratohormone, fosforus, cal-
cium ingestion, mass corporal index (MCI) and chest x-ray
were deterinined and carried out in all of them; 80% had under-
nourished, 60% positive bacilii in sputum and the majority of
them modcrate to advanced lesions on chest x-ray, without
hypercalcemia and hypercalciuria. In conclusion: calcium ab-
normalities in PTB patients in not a frequent association; the
mcchanism of such association is still unknown.

Key words: Iypercalcemia. Hypercalciuria. Mass Corporal
Index. Paratohormone. Pulmonary Tuberculosis.

INTRODUCCION

0s trastornos del inetabolismo del calcio en particular

la hipercalcemia son hallazgos clinicos de cierta fre-

cuencia que ameritan un enfoque etioldgico preciso,
inds aun cuando existe un alto porcentaje de pacicntes
asintomaticos.

Ll hiperparatiroidismo es la causa mds frecuente de
hipercalceinia, sin embargo, dada las diversas causas que lo
pueden producir, entre ellas: enfermedades malignas,
farmacol6gicas, enfermedades granulomatosas, aumento del
recambio 6seo, su estudio integral es necesario.!

Asi como las enfermedades subyacentes son miltiples, los me-
canismos que producen la hipercalcemia también lo son: po-
demos citar ¢l hiperparatiroidismo primario, las causas
farmacoldgicas (tiazida, intoxicacion por vitamina D, litio),
hipertiroidisino, presencia de proteina similar a la PTH, y au-
mento de la sintesis de Vit D.2?
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Desde 1956, se conoce lahipercalcemia asociada a sarcoidosis,
la cual se acompaiiaba de un aumento de la absorcién intestinal
de calcio, efecto bioldgico cldsico del calcitriol.

Posteriormente se demostré aumento del calcitriol con
hipercalcemiacn estos pacientes.? Comocs sabido la sorcoidosis
¢s una enfermedad granulomatosa, y en otras enfermedades
como la TBC, beriliosis, coccidiodomicosis, también
granulomatosas se han cncontrado hipercalcemia ¢
hipercalciuria.?

La TBCP puede afcctar ¢l metabolismo del calcio. La
hipercalcemia en esta patologia s enimascarada por la presen-
cia concomitante de hipoalbumincimia.®

Es llamativo que ¢l factor comun en estas patologias ¢s ¢l pro-
ceso inflamatorio de donde conocemos que ¢l monocito es una
de las células que forma parie de la estructura histoldgica de la
inflamacion y en relacion con nuestro problema tenemos, que
estudios in vitro han seiialado la sintesis por parte de monocitos
macréfagos de una moléeula similar al calcitriol particndo de
un precursor coman. Todo esto indica que las alteraciones del
melabolismo del calcio y del calcitriol son un [enémeno de las
enfcrmedades granulomatosas no limitado a la sarcoidosis.?

Mi4s importante ain es el hecho que pacientes anelricos porta-
dores de sarcoidosis en didlisis poscan hipercalcemia y tengan
calcitriol elevado, lo que seiiala que la formacion de calcitriol
debe serextrarenal. Sumado estoalas observaciones anteriores
refucrzaatin més la tesis de un sistema diferenteen la hemostasia
del calcio, y evidencia un sistema de control extrarrenal del
metabolismo del mismo. Existen receptores especificos paracl
calcitriol en los siguientes tejidos: células hematopoyéticas,
linfocitos, células epidérmicas, ncuronas del SNC y en ¢l paso
final de activacion estdn: placenta, decidua y macrélago.’ Ob-
scrvamos asf cuan complcjo ¢s el control del metabolismo del
calcio si lo comparamos con los conocimicntos cldsicos cono-
cidos. vale citar: PTI, Vit D y calcitonina.

Ulimamente se ha observado también receptores Vit D3 ¢n
células malignas como melanoma y cincer de mama; ademés
de la observacién experimental de la inhibicion de oncégenes
en presencia del calcitriol por estas lineas cclulares, lo que
sciiala al calcio un rol importante en la inmunomodulacién,'

La patogénesis que acompaiia a lu hipercalcemia en las enler-
medades malignas ¢s compleja involucrando desde la
reabsorcion ¢sca del calcio hasta la reabsorcidn tubular renal.
Dentro de los factores implicados tenemos: PTII,

prostaglandinas, calcitriol y varios lactores péplidos de creci-
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micnto. Estos Gltimos han sobrado un interés especial dado que
tienen actividad estimulante en la adenilciclasa a nivel de la
membrana celular ésca y renal.® Uno de estos factores ha sido
aislado dc la linca celular del cdncer de pulmén y se haencon-
trado la secuencia de amino4cidos que forman su ADN, cste
factor ticne la secuencia parcial de 1a PT1! llamandosc proteina
rclacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) que ticne
cfectos biolégicos en ¢l (ejido Gsco y renal &78

En pacicntes con linfoma de las células B se encontré que cstas
¢élulas son capaces de convertirel 25 O VitD3aunmetabolito
mas polar y que este metabolito es indistinguible del auténtico
calcitriol de origen renal.®

Se ha demostrado que los pacicntes con TBCP que cursan con
hipercaleemia, éstadesaparece al responder al tratamientode la
enfermedad de base, el mecanismo por lo cual se produce per-
mancce desconocido.?

De las enfermedades granulomatosas infecciosas 1a mas im-
portantc en nuestro medio es la TBC, la cual puede afectar a
todos los 6rganos siendo la forma mas comin la pulmonar., '

Eldiagnésticodela TBCP cuenta conun gran arsenal diagndstico
actualmente, que comprende desde los cxtendidos de Ziclh
Neelsen (ZN) en esputo (positivadas 60% cn bacilifero), culti-
vo Lowestein Jensen (L.1.), biopsia, radiologia, ELISA hastala
PCR, ésta dltima con un 96 a 98% dec sensibilidad y
especilicidad. %13

Por razones de costo y clicacia ¢l ZN sigue siendo de suma
importancia, y se calculan 10.000 microorganismos por cc de
esputo para que la observacién microscépica sca positiva,'

El grado de positividad del esputo nos hace predecir que del
27% scgtin USA y 50% para los holandeses los contactos fa-
miliares podrian contagiarse,™ de allf 1a importancia de la
cstimulacidn cualitativade lacantidad de bacilos y el tratamiento
precoz.

Laradiologia es un auxiliar muy importante sobre todo cn es-
tudios poblacionales y se han clasificado en lesion minima: (no
mayor de un 16bulo), lesién moderada (nomayor de un pulmén,
lesion avanzada (invade ambos pulinones).!? Aun cuando
existen lesiones tipicas de TBCP, siempre debe acompaiiarse
de corroboracidn bacterioldgica.

Porotrolado encondictones normales s¢ ha descrito que cuando
la dieta tiene un bajo ingreso de calcio (menos de 200 mg/dia)
existe una elevacion del calcitriol, aumentando la reabsorcién
dsea y disminuyendo la filtracién renal; logrando niveles nor-




malcs de calcio sérico. En pacientes con enfermedades
granulomatosas cuandocel ingreso de caleio enladictaesnormal,
(de 800 a 1.200 mg/dia)**s las concentraciones plasmdticas de
calcio se clevan, debido a que hay un aumento de los niveles del
calcilriol, una disminucion de la filtracién de calcio llevando
todos cstos eventos a la hipercalcemia descrita en estas patolo-
gias.

La hipercalcemia produce complicaciones tan Ieves como
astenia, nduseas, vomitos, que pucden confundirse con sinto-
mas de la enferinedad de base, ademds de calcificaciones en
partes blandas y cdlculos renales. Todo esto se pucde observar
cnlahipercalcemia asociada a enfermedades granulomatosas.?

Particndo dclo yaanteriormente expuestoy basadoen el repunte
epidemioldgico de la TBC nos proponemos a definir la relacién
TBCP - Hipercalcemia = Hipercalciuria para proponer tanto
diagnéstico precoz como evitar complicaciones propios de la
hipercalcemia.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Sc tomaron los pacientes del Servicio de Medicina Interna del
H.G.O y Neumonologfa del H.U.C que cumplian los criterios
deinclusion realizdndose la historia médica., ademés con ficha
de recoleccion de datos, encuesta dictética, practicindose los
siguientes exdmenes de laboratorio:

Calciosérico: usdndose reactivo para calcio Ciba Corning (VN
=8.4a10.2 mg/dl).

Fosforo sérico: usdndose reactivo de gligford para fésforo
inorgénico de la Ciba Corning (VN 2.5 - 4.8 ml/dl).

Calciuria: toma de muestra de orina en 24 horas, mayor de
1000 cc s us6 reactivo para calcio de 1a Ciba Corning.

Albiimina: por version modificada de los procedimientos de
Bartholomew y Delany y Doumas reactivo para albimina de
Ciba Corning, (VN 3.5 - 5.3 mg/dl).

PTH toma 6 cc de sangre se procede a centrifugacion luego cl
plasmase congclay sc realiza estudio por Radioinmunoensayo
(VNO.4al.5ng/c).

Examen microscépicode esputo por coloracién de Zichl Neelsen
(por medio de calor). Cuantificidndose los resultados:

(=) No sc encontraron bacilos 4cido-alcohol resistente en 100
campos microscépicos observados.

(+) Menos de un bacilo dcido-aleohol resistente por campo en
100 campos observados.

(++) Uno a dicz bacilos 4cido-alcohol resistente en 50 campos
observados.

(+++) Mds de dicz bacilos 4cido-alcohol resistente por campo
en 20 campos observados.

Cultivo de esputo (Lowestwin-Jensen)
VSG método de Wintrobe

HB-HTO: Reactivo de Drakin
Leucocitos: Liquido de Turk

Rx de térax: scgin técnica universal.

Se cumplicron los siguicntes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacicntes con TBC confirmados por BK de esputo.

Criterios de exclusion:

—

Patologia Paratiroidea

Presencia de otras enfermedades granulomatosas
demostradas

Tratamiento esteroideo

Regimenes dictéticos previos al estudio

Uso de drogas que alteran cl metabolismo calcio y fsforo.

N

s

El estudio estadistico utilizado se basé en: mediade la muestra,
desviacion tipicac intervalo de confianza.

RESULTADOS

Sc presenta un estudio estadistico de 17 casos de TBC, visto en
¢l Scrvicio de Medicina interna del H.G.O y Servicio de
Neumonologia de ITUC. Se excluyeron del estudio 7 pacientes
por presentar: cinco pacientes con diagnéstico de TBC disemi-
nada, un falso+ BK (cultivo y prucba terapéutica negativa) y un
paciente coinfectado por HIV,

La edad cstuvo comprendida entre los 14 y 57 afios con una “x
de 34 (Tabla 1). Respecto al sexo el 60% eran masculinos y
el 40% femenino, el 100% de los pacientes estaban
desempleados y el 80% tuvo un .LM.C menor del 20%, el
resto se distribuyeron en rango normal y obesidad leve
(Gréfico 1).

La ingesta célcica promedio fue de 356.5 mg/dia con un
rango entre 174 a 645 mg/dia (Tabla 2).

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (2) - 1995 - PAGINA 77



Tabla 1

Sexo
Paciente Edad F M ZN
1 13 X t
2 21 X ttt
3 22 X t
4 30 X tH
5 30 X 1t
6 36 X t
7 38 X H+
8 40 X tH
9 50 X t
10 57 X +t
338
Edad promedio
Tabla 2
Ingesta
Paciente Cilcica Diaria IMC
1 243 17
2 400 19
3 145.6 214
4 339.7 19
5 645.8 18.2
6 370.7 193
7 472 15
8 330 18
9 4434 27.15
10 174.87 19.7
media 356.507 19.38
s tipica 140.72 3.05
a standard 148.33 321

Los niveles de albimina sérico entre 2.7 y 3.5 mg/dl con
xde 3.1 mg/dl.

La radiologia fue ancrmal en el 100%, con 60% con crite-
rios radioldgicos de TBC avanzada y 40% moderada

(Gréfico 2).

La cuantificacién del esputo fue 30% tanto para ++como
para +++, el resto de +. En mujeres el 50% tuvo una +y el
resto ++; en loshombres el 50% +++, el 3-% +y el resto ++.
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La corroboracion del Z.N serealizé por cultivo en el 50%
delos casosy el resto tuvo prueba terapéutica positiva en
espera del cultivo (Gréfico 3).

Conrespectoalacalcemiacorregidatuvouna X:8.37mg/
dlconunrangoentre:3.9y9.9mil/dl, lacalciuria X:194.95
mg/dia y el rango de 105 a 336 mg/dia. El fésforo se
encontraba en limites normales (Tabla 3, Graficos 4 a 6).

La PTH tuvo una X de 0.75 ngr/ml, con un rango entre
043y 106 ngr/ml.




Grifico 3
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Tabla3
Ca sérico
Paciente | Calciuria | PO4 Sérico | Corregalb | PTH
1 157.9 45 83 (.48
2 264.6 3.4 99 1.06
3 168.3 52 7.34 0.48
4 105.6 34 8.4 0.43
5 300 4.7 94 (.48
6 105.6 24 9.1 1.05
7 144 3.9 9.2 1.30
8 105 41 39 0.33
9 336.3 35 8.36 0.71
10 262.5 34 9.8 0.90
media 194.97 3.85 8.37 0.75
s tipica 83.16 0.77 1.66 0.32
DISCUSION

En la muestra estudiada evidenciamos que la media del
grupo etario es de 34 afios. Estos datos coinciden con los
hallazgos delaliteratura internacional, ademas esimpor-
tante senalar que se corresponde con el periodo mds
productivodel serhumano. Tanto desde el punto de vista
econdémico como intelectual.

La distribucion por sexo no representd ninguna diferen-
cia. E187.5% de los pacientes eran desempleados, lo que

CALCIO SERICO (mg/df)

Grifico 4

RELACION
CALCIO SERICO vs CALCIURLA

—=— Ca sérica/Correg alb
mn

— max

|
i . . . . .
50 100 150 200 250 300 350
CALCIURIA

Grifico 5

RELACION
CALCIO SERICO vs INGESTA DIARIA CALCIO

3

=

i ~—=—Ca sérico/Correg aib
. ‘ [ min

CALCIO SERICO (mg/di)
@

| = max

100 200 300 400 500 800 700
INGESTA DIARIA CALCIO

Grifico 6

RELACION
CALCIO SERICO vs INDICE MASA CORPORAL

“’% 4\:‘4
RN N

~—8—Ca sérico/Comeg alb
min

— X

CALCIO SERICO (mg/dI)
£

' R . . . . .
10 12 14 16 18 20 22 2% % 28
INDICE MASA CORPORAL

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (2) - 1995 - PAGINA 79



sefiala la escasa condicion de vida del paciente portador
del TBC; corroborando esto el 80% tuvo un IMC menor de
20 (desnutricion), dato que objetiviza lo antes descrito.
Dato histéricamente relacionado conlapresenciade TBC.

Con respecto a la ingesta cdlcica el promedio fue entre
356,5 mg/dia, cifra que estd por debajo de las cifras in-
ternacionales (800 mg/dia).

Esto demuestra que la ingesta de calcio en el grupo estu-
diado estuvo muy debajo de la ingesta recomendada.

Con respeto a la calcemia 2 pacientes con hipocalcemia
auin corregido por su nivel de albimina.

Es llamativo que teniendo una enfermedad
granulomatosa severa como la corrobora el hecho de que
el 100% tuvo una radiologia clasificada entre moderada y
avanzada, ninguno de ellos presento hipercalcemia ni
hipercalciuria.

A pesar de que en pacientes no desnutridos la dieta con
restriccion extrema de calcio, no refleja alteraciones de la
calcemia y calciuria,*® nuestros pacientes tuvieron un
estado nutricional deplorable que puede traducirse en
mecanismos alterados tanto absortivos a nivel intesti-
nal'***como a nivel celular que no permiten unarespuesta
usual y conocida como la de pacientes en estado
nutricional normal, vale citar alteraciones enla absorcion
de calcio en pacientes con atrofia de vellosidades intesti-
nales.!”

Aun cuando los estudios internacionales sefalen que la
dieta baja en calcio no impide la hipercalcemia de las
enfermedades granulomatosas, estos estudios no con-
templan el estado nutricional, hecho que pensamos es de
suma importancia; pues si nos basamos en la reflexion
anterior podemos plantearnos que inclusive la falta de
sustrato para la sintesis de hormonas como la PTH y
calcitriol, no lograrfa desencadenar la esperada
hipercalcemia e hipercalciuria.

Otro aspecto importante es que este trabajo contempl6
solamente la forma pulmonar de la TBC, seria necesario
definir en estudios futuros si la forma sistémica de la en-
fermedad es mas importante que la localizada en la pro-
duccion de hipercalcemia e hipercalciuria aun cuando
ésta sea severa.

El metabolismo del calcio es un proceso complejo que no
solamente incluye calcio, fosforo, PTH, calcitonina y
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calcitriol; actualmente sabemos que las hormonas
tiroideas, hormonas decrecimiento, estrdgeno entre otros
$on necesarios para su hemostasia. Insistimos que un es-
tado nutricional en minusvalia describe estados
hipometabolicos subclinicos e inclusive clinicos que
pueden manifestarsecomo seriael ejemplo de amenorrea
asociadaa desnutricion, deigual forma la integracion del
metabolismo del calcio dentro de todo el sistema
endocrinodeberia verseafectada yasiatinen condiciones
patoldgicas no funcionar como sistemas efectores espera-
dos en situaciones normales de nutricion.

Dado que en la muestra estudiada no encontramos nive-
les altos de calcio sérico ni urinario es de esperar que la
PTH se encontraba dentro de sus valores normales como
ocurrid en nuestros pacientes. Descartando inclusive pa-
tologia paratiroidea primaria con una sensibilidad y
especificidad muy alta !¢

En el estudio de la hipercalcemia de las enfermedades
granulomatosas se plantea como etiologia principal re-
conocida el aumento del calcitriol.>*Seria interesante co-
nocer los niveles del calcitriol en los pacientes estudiados,
hecho que no se realizé por dificultades metodologicas.
Sin embargo, el hallazgo de calcitriol elevado con
normocalcemia seria un hecho interesante de analizar,
como ya es sabido existen receptores para esta hormona
endiversos tejidos,® cuyaactividad esta atin por definirse
y su elevacion no tendria como tinico rol la hipercalcemia
si no otro como la inmunomodulacion y probablemente
muchos otros a investigar.

Para finalizar, puntualizamos coneste trabajo que en pre-
sencia de enfermedad granulomatosa la hipercalcemia
noes unaconstante, asf tenemos un hecho quenoes causa-
efecto, si no mds bien parte de un mecanismo intrincado
de regulacion que va desde la citoquinas hasta sistemas
hormonales atin sin comprender en su totalidad.

CONCLUSIONES

1. Enla muestra estudiada de pacientes con diagnisti-
co de TBCP activo localizada no se demostré:
hipercalcemia, hipercalciuria ni alteraciones de la
paratohormona.

2. E1100% de nuestros pacientes tenfan una ingesta de
calcio baja.
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3. El 80% de los pacientes tenfan criterios de
desnutricion.

4. E1100% delas lesiones radiologicas fueron clasifica-
das entre moderadas y avanzadas.

RECOMENDACIONES

1. Medir calcitriol en conjunto con otros pardmetros
investigados en la hipercalcemia e hipercalciuria

asociada a TBCP.

2. Estudiar el problema tanto en formas pulmonares
puras como en formas diseminadas.

3. Dada la alta prevalencia de desnutricion en estos
pacientes corregir siemprecalciosérico conlos valores
de albamina sérica.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS PARA EL ESTUDIO DEL DERRAME
PLEURAL EXUDATIVO - UTILIDAD CLINICA

Lesbia Silva Pérez, Luis A, Terrera Salazar, Miguel A. Giannoni*

RESUMEN

ara establecer ¢l valor de los métodos tradicionales

para ¢l estudio de los derrames pleurales exudativos,

los autores realizan estudio prospectivo, particndo
de las conclusiones de un trabajo retrospectivo realizado por
Leamus y Guerrero, acercade laincidencia, etiologia y inétodos
diagnésticos.

Dicho estudio comprendi6 treinta pacientes analizados entre
Scptiembre de 1993 a Scpticmbre de 1994, en los cuales se
practicé una correlacion clinica utilizando diferentes métodos
dediagnéstico: toracentesis, radiologia, estudio citoquimico de
liquido pleural, fibroscopia y biopsia pleural y tomogratia de
térax computarizada.

De acucrdo a los resultados se distribuyeron en dos grupos:
GrupoIde tipointlamatorio y Grupo I constituido por pacientes
condiagndsticohistoldgicoo citolGgico de malignidad (primaria
o secundaria). Los autores tomando en consideracion los re-
sultados obtenidos, someten a consideracion suorganigrama de
estudio para pacicntes con derrame pleural exudativo y segui-
micnto de los mismos en plazo alli establecido, para llegar a
conclusiones més (idclignas en cuanto al diagndstico ctioldgico
de los pacientes que ingresen al Servicio de Medicina Interna
del Tospital Domingo Luciani.

Palabras claves: Derrame pleural. Toracentesis. Biopsia
pleural.

*  Residentes de Postgrado de Medicina Interna del Curso de
Postgrado del Hospital "Domingo Luciani”. U.C.V. Departa-
mento de Medicina.
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ABSTRACT

n the purpose analyse the diagnostic value of tradi-

tional methods for studying the exudative pleural

cflusion, the authors perforn a prospective research,
departing from the conclusions of arctrospective work done by
Leamus and Guerrero about incidence, ctiology and diagnostic
mcthods YAugust 94).

They collected thirty four patients between September 1993 1o
1994, doing a clinical correlation using diflerent methods:
thoracentesis, X ray, citoquimic studies of pleural cffusion,
fibroscopic studics, computer tomography and pleural biopsy.

The result were categorized in two groups: Group I (Inflam-
matory) and Group II (Ncoplasic). The authors, according to
the results obtained in their rescarch propouse a protocol, which,
used during a period they establish could be of better precision
in the diagnostic of the etiology of pleural effusion in the paticnts
admilted in their institution.

Key words: Pleural effusion. Thoracentesis. Pleural biopsy.

INTRODUCCION

aincidenciade enfermedades pleuropulmonares se ha
visto en incremento ¢n estos ultimos afios en la pobla-
cién general, tal vez intervenga el hecho del ingjora-
micnto del promedio de vida de la misma, aunado con los re-
cicntes métodos de diagndstico, acompaiiado al mismo tiempo



conel deterioro socio-econdmico y hdbitos sociales dela pobla-
cion.

Existen enfermedades que debutan con derrame pleural por lo
que deben emplease procedimientos paradeterminarlactiologia
del derrame y verificar si pertenece a una afeccion propia de la
pleura o secundaria a otra enfermedad.

Se define como derrame pleural a la presencia de cualquicr
liquido en el espacio pleural, normalmente este va desde la
pleuraparietal através del espacio pleural hastala pleura visceral,
sin acumularse en éste, pero cuando se rompe este equilibrio se
alteraelespacio virtual y se produce el derrame dependiendo de
la causa que rompe el equilibrio. Este derrame se divide en
trasudado y exudado.

Los signos fisicos de derrame pleural son caracteristicos en la
mayoria de los casos si el derrame es de suficiente tamaiio, en el
moderado suele haber cicrta restriceién de la excursion respi-
ratoria en el lado afectado y hay matidez a la percusion, tanto
con disminucion o ausencia de ruidos respiratorios y de vibra-
ciones vocales en el drea del derrame.

En los pequeiios derrames utilaterales estos signos se detectan
mejor en la base pulmonar por detrés, la elevacion fija de un
hemidiafragma puede originar signos fisicos similares; en los
derrames mds grandes, la matidez y la disminucion de las vi-
braciones vocales llcga més arriba y se evidencia desviacion
mediastinica desde el lado afectado hacia el sano.

El derrame pleural trasudativo, se debe aalteracion de la fuerza
osmética, lacual da lugar alaacumulacion de agua y solutos de
bajopesomolecular, lo que provoca derrame pleural trasudativo.

El de tipo exudativo se debe al aumento de la permeabilidad
capilar por diversas afecciones malignas, inflamatorias e infec-
ciosas, que ocasiona fuga exagerada de proteinas de bajo peso
molecular y de células.

La distincién entre un proceso en trasudado y exudado, causan-
do acumulacién de liquido en la cavidad pleural estd basadoen
los criterios establecidos por Light y colaboradores,! estos au-
tores sciialaron las caracteristicas de un exudado enlos siguicn-
tes criterios:

1. Cocicnte de proteina del liquido pleural con las proteinas
séricas mayor a0.5

2. Cociente de la concentracién de LDH del liquido pleural
con LDH sérica mayor a 0.6

3. Concentracién de LDI del liquido pleural mayor a 200
UIL.

El trasudado no cumple los criterios anteriores.
Principales causad de derrame pleural trasudativo:

~  Insuficiencia cardiaca congestiva

—  Pericarditis constrictiva

—  Sindrome nefrético

- Sarcoidosis

—  Sindrome dc Meig

—  Obstruccidn de la vena cava superior
—  Mixedema.

Principales causas de derrame pleural exudativo:

- Tuberculosis

- Derrame pleural post-ncuménico o parancuménico

—  Tumoresqueafectanalapleura(el carcinomabroncogénico
conimplantaciéna pleuraeslacausamdscominde derrame
pleural maligno)

—  Metastasis dc neoplasia maligna primaria extratordxica

— Infecciones micéticas como la coccidioidomicosis

—  Enfermedades del coldgeno como LES y AR.

EVALUACION DEL PACIENTE
CON DERRAME PLEURAL

1. Historia clinica completa:
~ Anamnesis
— Examen fisico

2. Examen radioldgico

3. Ecosonograma

4. Intradermorreacciones: PPD y ala coccidiodina

5. Prucbas de esputo

6. Toracentesis y examen del liquido pleural, esto incluye:

inspeccion macroscépica del liquido aspirado, aplicacién
de los criterios de Light. Densidad del liquido suele ser
menor de 0.016 en los trasudados y mayor a ¢l en los
exudados, recuento leucocitario, glucosamayor a S0 mg x
100 mly Ph.

7. Cultivos de liquido pleural: bacterias, hongos, bacilos
acidorresistentes y para anacrobios.

8. Citologiadelliquido pleural con extendido y bloque celu-
lar.

9. Broncoscopia

10. Biopsia de ganglios linféticos.
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ESTUDIOS DIAGNOSTICOS IEN PACIENTES
CON DERRAME PLEURAL

Clinica:

La deteccion del derrame pleural debe partir evidentemente de
lasospechade su presencia por parte del médico, la cual se verd
reforzada por los hallazgos exploratorios.

El dolor torécico pleuritico es una frccuente manifestacion que
traduce la inflamacidn de la pleura perietal, ladnica de fas dos
capas inervada por los nervios intercostales.

Sincmbargo, el dolor puede referirse también al abdomen y de
mancra mds caracteristica, al hombro delmismo lado si se halla
afectada la parte central de 1a pleura diafragmatica inervada por
el nervio frenico.

Otros sintomas habitnales son: la tos, cuyo mecanismo
fisiopatoldgiconoestdaclaradoy ladisncadebidaalareduccion
que impone ¢l derrame sobre los volimenes pulmonares, aun-
quc ello sélo se observa clinicamente en los derrames masivos
si hay patologia pulmonar asociada.*?

Semiologia

El médico iniciard la deteccion del derraune pleurala partir de la
exploracion del paciente, cuya informacion s¢ basacn ¢l efecto
que produce la capa de liguido ¢n la scmiologia normal del
pulmon,

El efecto, la efusion absorbe las vibraciones vocales y da un
tono mate a la percusién tordcica, al tiempo que disminuye o
abole la auscultacion del murmullo vesicular normal.

S6lo ocasionalmente y en especial en derrame masivo, cl
hemitérax afecto se verd abombado a la inspeccién y en todo
caso es imprescindible llevar a cabo una exploracién completa
del enfermo porque en ella puede manifestarse el origen
extrapleural del derrame.

El examen fisico puede contribuir a establecer la indole de Ia
enfermedad de fondo que ha causado el derrame pleural.

Ll derrame de [a ICC pucde acompaiiarse de soplos cardiacos,
ritmo de galope, distension de las venas del cucllo, hepatome-
galia, y edema malcolar,

La ascilis ¢s mds prominente en pacicntes con pericarditis

constrictiva, cirrosis portal y sindrome nefrético. En algunos
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pacicntes con derrame tuberculoso pueden haber manifestacio-
nes de tuberculosis extrapulmonar,

En cl derrame pleural por MT cancerosas (broncégenas o
extratordcica el examen fisico puede revelar agrandamientos
de ganglios periféricos, obstruccién de la vena cava superior,
hepatomegalia y ascitis.

Radiografia de térax

Lacavidad pleural en condiciones normales es un espacio virtual,
y las hojas visceral y parictal de la pleura. No son visibles en
radiografia de térax normal'™® cuando s¢ acumula liquido, la
primera zona afectada se sitda en la parte inferior, cntre el
dialragma y la parte posterior de la base pulmonar

Es precisamente allf donde pueden aliacenarse hasta unos 75
ml de liquido sin que podamos detectarlo radiograficamente,

A partir de este volumen, la radiografia de térax empicza a ser
demostrativadel derrame, y asf como gradualmente sc oblitcran
los senos costodiafragmaticos en la proyeccién lateral y poste-
riormente se van opacificando las bases pulionares.

La proyeccién que puede detectir mds precozmente ¢l liquido
pleural ¢s la radiografia en decibito lateral que en ocasiones
descubre cantidades inferiores alos 40 ml.

Sinlugaradudadebe hacerse una proyeccién en dectibito lateral
siempre que se pretenda confirmar la presencia de liquido libre
cen la pleura.

Tanto cn los casos en que la radiogralia revele un posible
pinzamicnto del seno costodiafragmatico, como en aquellos
otros en que existan dudas sobre la naturaleza residual o no de
una imagen pleural.

La radiogralia de térax ofrece en la mayorfa de las ocasiones
unaimagen de derrame pleural bastanie caracteristica, en forma
de unaopacificacién de la basce pulmonar de cuya morfologiacs
tipico el menisco de concavidad superior.,

Ecografia

La deteccién del derrame pleural mediante ultrasonido ha de-
mostrado su utilidad especialmente en aquellos casos en lo que
lacantidad de liquido es pequeiia. Enesta situacién, laccografia
haofrecido un rendimiento superior alaradiografia en deciibito
lateral permitiendo asf la realizacién de la toracocentesis.




Otro aspecto importante de esta téenica es su utilizacion para
detectar aquellos derrames tabicados que no se evidencian en
decabito lateral y que podrian someterse a una puncion pleural
dirigida.’

Enalgunos casos la ccogralia pucde ar informacién del pulmén
subyacente.'s y por supuesto ¢s muy importante en ¢l dingnis-
tico de los derrames pleurales asociados a patologfa
intraabdominal."

Tomografia axial computarizada

Normalmente la téenica de eleccién para detectar un derrame
pleural ¢s la radiograffa simple de t6rax, sin embargo, al igual
que succde con la ccogralfa, latomografia axial computarizada
(TAC) debe incluirse siempre en el protocolo de estudio del
derrame pleural, aunque su utilidad esté limitada a ciertos casos.

Asi, las alteraciones pulmonares y las adenopatias hiliares y
mediastinicas que pucden acompaiiar al derrame se definen
perfectamente en Ia TAC tordcica, y en este caunpo ¢s clara-
menle superior a laradiografia convencional.

Por otra parte, la TAC permite una bucna visualizacién de la
interfase pleura/parcnguima pulmonar y con cllo el estudio de
las lesiones pleurales, asi como de los nédulos subpleurales.'”

Citologia

El contenido celular del liquido pleural proporciona una infor-
macion que debe recogerse sicmpre de manera sistematica.

Hematies

El hallazgo de una cifra de hematies que oscila entre 5000 y
10000 ml ¢s un hecho habitual en ¢145% de los exudados y en
alrededor del 15% de los trasudados y esto se correlaciona con
1a frecuente colaboracion rojiza que presenta el liquido pleural
cn la toracentesis.

En cstos casos ¢s preciso determinar esta cifra de hematies y ¢l
hematocrito del liguido, ya que ¢l diagnostico del hemotdrax
condiciona un tratamicnto especifico basado, ademds de la apa-
riencia, cn una relacién entre hematocrito pleural y periférico
supcriora 0.5.

Leucocitos
El nidmero total de leucocitos en el exudado pleural suele estar

comprendido entre 1000 y 5000 ml, aunque los empicinas lle-
gan a presentar cifras de hasta 100.000 x ml.

Su hallazgo dnicamente es indicativo de inflamacion pleural, y
asf s¢ observa un predominio de neutréfilos en los cmpicmas,
en el derrame wromboembdlico y el secundario a pancreatitis.

Un predominio de linfocilos, con porcenlajes superiores al 50%
en los derrames tuberculoso y neopldsico, y un predominio de
cosindfilos cn una gran variedad de ctiologias, respecto a este
dltimo punto ademds concluye que el hallazgo de mis del 50%
de cosindfilos s¢ asocia a un diagndstico de benignidad. El
predominio basofilico ¢s rato y Ginicamente se encuentracn las
leucemias.

Células mesoteliales, macréfagos y células plasmaticas:

Las células mesoteliales estdn normalimente presentes cn cl
escaso liquido que existe en condiciones fisiologicas, y cuando
estan activadas pueden ser dificiles de distinguir de tas células
ncoplésicas, Suprécticaausencia (menos del 5%) cs caracteris-
ticade procesosque afectan lapleurade maneradifusa, comola
tubcrculosis o la alteracidn fibrinosa de los derrame
parancumanicos.

La presencia de macréfagos no ticnen mayor importancia
diagnésticay ladeteecion de células plasindticasen gran cantidad
hard sospechar la existencia de un micloma.

Células neoplisicas

Ll hallazgo del células ncoplasicas confirmacl origen maligno
del derrame, dando a conocer por lo general laestirpe neopldsica
perono cl origen de la misma.

Su sensibilidad llega hasta ¢l 80% si se analiza 3 muestras de
liquido por separado," aunque oscilacntre el 40y ¢190% segin
las scries, dependiendo del tipo de tumor primario o del incca-
nismo de afcecién pleural.

En estos dltimos aitos, algunos autores han estudiado las ca-
racteristicas cromosémicas de las células descamadas en el li-
quido pleural y los resultados sugicren una clevacién del ren-
dimicnto dec la citologia cn los derrames secundarios a
mesoltelioma, linfomas y leucemia, '

Bacteriologia

La sistemadtica de estudio del derrame pleural incluye larealiza-
ciénde tinciones y cultivos en elliquido pleural. Debe efectuar-
se siempre una tincién de Zichl-Neelsen y un cultivo de
Lowenstein del liquido y de los fragmentos de biopsia pleural,
yaque en ocasiones el diagndstico de tuberculosis se basargen
cstos datos. Asimismo, serd rutinaria la préctica de cultivos
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acrdbicos, y si hay un derrame asociado a ncumonia, es aconse-
jable efectuar una tincién de gram del liquido para descartar la
existencia de empiema.

Biopsia pleural

Cuando ¢std comprobada la presencia de un exudado y se des-
conoce su cliologfa, la biopsia pleural percutineasucle aumen-
tar el rendimiento diagndstico obtenido con el sélo andlisis del
liquido plcural®

Las biopsias pleurales sonespecialinente dtiles en cldiagndstico
delosderrames pleurales secundarios a tuberculosis 0a procesos
malignos.

En cl caso del derrame uberculoso, pucden verse al microsco-
pio los granulomas tipicos, y alguna que otra vez se hardn evi-
dentes los microorganisimos gracias a una tincion especial; in-
cluso cuando los estudios histolégicos, no muestran alteracio-
nescspecificas, ¢s posible obtener crecimiento de microbacterias
cn el cultivo del tejido pleural.

El examen histoldgico y los cultivos de L biopsia pleural pro-
porcionan un diagndstico positivo en cerca del 75% con pleure-
sfatuberculosa. Los mesoteliomas, tumores primarios pleurales,,
pueden ser diliciles de diagnosticar con certeza por la observa-
cion de las muestras, relativamente pequeiias, obtenidas con las
agujas de biopsia pleural.

Existen otros procedimicntos diagndsticos que ayudan a los
criterios de Light para la diferenciacion de un exudado y un
trasudado, tal distincién es importante para limitar la extension
deldiagnésticodilerencial de taposible causade esta condicion.

Se haencontrado que el cociente o relacién de la concentracion
de bilirrubina del liguido pleural, y la concentracion sérica de
ésta, pucde servir para dilerenciar entre exudado y trasudado.

La correlacién de esta razon de la concentracién de bilirrubina
de 0.6 0 més con la presencia de un exudado y determinado por
los criterios establecidos, es estadistica y altamente signilicati-
vo, sensible y especifico, y exactamente predictivo, positivo y
porlotanto lacxactitudenrelacidnde etiologfay los criterios de
LDII o proteina (criterio de Light) son cerca del 90%.

Por ello los criterios de bilirrubina son estadisticamente equi-
valente a los criterios aceptado de LDIT y proteinas.'®

Por lo que, los criterios de la concentracion de bilirrubina de-
berfan servir como alternativa de criterio de separacion de
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exudado y por lo tanto como aporte valioso en la ctiologia del
derrame pleural.

Otro parametro utilizado en fa separacion del liquido pleural en
exudado y trasudado cs el estudio del gradiente de albdmina
sérica en relacion con ¢l liquido pleural.' Usando el gradiente
de albimina de 1.2 g/dl o menos para indicar trasudado.

Concluyeron que los criterios de Light para exudado son mis
sensibles que el gradiente de albimina de 1.2 g/dl o menos, es
mis especifico en casos de insuficiencia congestiva cronica.

Otros procedimicentos que se utilizan actualmente son los mar-
cadores enzimdticos, los cuales han abierto un nuevo campo en
la investigacion de la ctiologfa de los derrames pleurales de
naturaleza inflamatoria, uno de ellos es la determinacion de la
actividad enzimdtica de la adenosina deaminasa en el liquido
pleural y plasma. En uno de los trabajos que se han realizado cn
Venezuelaen el afio 1990 por los Dres. 1T Avila, C Montalvo, G
Isturiz y IT Adjouniaun.?

En esta investigacion se establecicron las caracteristicas del
estudio citoquimico del liquido pleural procedente de los de-
rrames pleurales de diferente etiologia y comparadas ¢stas con
las de TBC sc encontrd que clestudio del Ph, niveles de glucosa
y proteina celular de predominio tinfocitico no son de utilidad
en el diagnéstico diferencial de los derrame pleural por TBC,
evidencidndose por sus valores de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo, positivoy valor predictivonegativo calculado.

Aqui la biopsia pleural demostré especificidad de 0.90 para el
diagnéstico del derrame pleural por TBC.

La actividad de la adenosina deaminasa resultd tener una utili-
dad superior a las prucbas convencionales en el diagndéstico
dilerencial de los derrames pleurales exudativos,

Para valores superiores a 33,33 Ul la actividad de ADA enel
liquido pleural de los pacientes con derrames pleural reportd
una especificidad de 0.89 y un VPN de la prucba fue 1 paracl
diagndstico de 1a'TBC pleural.

Los valores de ADA mayores de 33,33 U/l en pacientes de
derrame pleural exudativo con respuesta linfocitica marcada
sugiere ¢l diagndstico de TBC pleural, un valor menor que
descarta la probabilidad de TBC y oricnta el diagndstico hacia
una patologia ncopldsica.

Twnbién se ha incorporado ¢n el estudio del derrame pleural
metastasico clandlisis citogenético, adicionalmente ala biopsia
pleural y/o ala citologia del liquido pleural.



Los hallazgos citogenéticos son similares a los descritos en la
literatura, en ouas entidades malignas o de tipo congénito.

El estudio muestra un incremento de la sensibilidad de combi-
nacién, citologia del liquido pleural / biopsia pleural con la
adicién del andlisis citogenético (65 a un 94%) ello sin agregar
ala serie de falsos positivos.?

Otro método de diagnéstico utilizados en el estudio de las en-
fermedades pleuropulmonares son las enicas de ampliacién
de 4cidos nucleicos, los cuales son métodos enzimaticos con los
quc scsintetizan millones de copias a determinada secuencia de
ADN o ARN. Las técnicas mas empleadas para lograr las am-
pliaciones son las de PCR, Qreplicasa y RCR.

La técnica de PCR ticne la capacidad de ampliar una secuencia
de ADN o ARN pudicndo detectar una c¢élula en 10 a las scis
cClulas normales, siendo de gran utilidad para determinar si se
encuentra presente un scgmento particular de ADN, una
traslocacién cromosdimica o si s¢ ha expresado un gen deter-
minado.

Actualmente se estd utilizando ¢l PCR para diagnésticos de
TBC y derrame pleural tanto tuberculoso como de etiologia
ncoplisica.®

Ennuestrotrabajo de investigacion nos planteamos el siguiente
problema: ; Cudl serd el valor actual de los diversos procedi-
mientos diagndsticosen el estudio del derrame plewral exudativo
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Domingo
Luciani? Dicha inquietud surgid a raiz del estudio retrospectivo
realizado porlos Dres. Julio Guerrero y Alberto Leamus, donde
ellos encuentran diferencias importantes entre los datos de las
lustorias clinicas y los resultados de andlisis practicados para
llegaral diagndstico etioldgico. De alli se realizé nuestro estudio
prospectivo tomando en consideracion el periodo comprendi-
do entre septiembre 93 y 94.

Analizamosclinica, ymétodos diagndsticos tradicionales como
toraxocentesis, Rx de térax AP, lateral y deciibito, serologia de
hongos, laboratorio, ATAC, biopsia pleural y FBC.

= Evaluamos la utilidad de los métodos convencionales

<Toracocentesis, (biopsia, Rx, TACy FBC) en la investigacion
etioldgica en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medici-
na Interna del Hospital Domingo Luciani durante los meses
septiembre 93y 94,

= Establecimos correlacion entre los distintos métodos men-
cionados anteriormente.

= Establecimosde acuerdo a conclusiones finales un protocolo
de trabajo para el servicio.

METODOS

Scestudiaron 34 pacientes con derrame pleural exudativosegiin
los criteriosde Light,! delos cuales se excluyeron 4 prono reunir
requisitos de inclusion, sc tomaron mucestras de liquido pleural
obtenidas por la t¢cnica de toraxocentesis, de pacientes que
ingresaron al Servicio de Medicina Interna Médulo A y B del
Hospital Domingo Luciani del Instituto Venezolano de los Se-
guros Sociales durante ¢l periodo comprendido septicmbre 93
al 94,

Ademds a cada paciente se le llend una ficha de registro, s le
practicé Rx de t6rax AP, lateral y decibito, exdmenes de labo-
ratorio (hematologia completa, glicemia, LDI, proteinas tota-
les), toraxocentesis y biopsia pleural con aguja Abrams (38-39)
previo consentimicnto del paciente. Por otra parte se le colocd
PPDenclantebrazoizquierdo. Se le practicéestudio citoquimico
deliquido pleural y se envia para procesamicento histopatolgico
y cultivo en un laboratorio privado y ¢l servicio de anatomia
patoligicay bacterioldgica de nuestro hospital, de igual manera
screalizo fibrobroncoscopia, con lavado y cepillado bronguial.
Sctomd muestra para serologia de hongos a procesar igualmente
€n nucstro centro.,

De acuerdo a los datos recolectados en ta ficha de registro y al
diagndstico definilivo, se distribuyeron en 2 grupos:

Grupo I. De tipo inflamatorio, ¢l cual se subdivide en 2
subgrupos:

TA. Representadopropacientes con derrane pleuralexudativo
tipo TBC pleural basado en:

- Estudio histolopatoldgico, muestra de biopsia pleural que
evidencian granuloma caseoso caracteristico de TBC
pleural o estudio inespecifico pero con clinica y buena
respuesta al tratamicnto anti-TBC.

IB. Pacientes con diagnéstico por biopsia pleural que reportd
inflamatorio o pleurilis inespecifica.

Grupo IL. Pacientes con diagndstico histolégico o citolégico
de malignidad bien sea primario o secundario.

Los resultados obtenidos de Ia tabulacion de los datos derivados

de la ficha de registro, se les practicé andlisis estadistico como
celtestde Fisher's, Anovay T-Test.
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RESULTADOS

De acuerdo con los objetivos trazados y los resultados de nues-
tro estudio sobre derrame pleural exudativo; que concuerdacon
lamayoriade las conclusiones delestudio retrospectivoincentivo
del nucstro, podemos decir lo siguiente:

— Al referirnos a la edad, nos encontramos que no hubo
significancia estadisticaentre los 2 grupos; sicndo ¢l promedio
de edad anto para el Grupo I como paracl 11, de 57 afios, con DS
*14,36.

— Enloque respecta al sexo hubo una significanciaestadistica,
aprecidndose un mayor porcentaje de hombres con respecto a

mujeres en fos 2 grupos. En ¢l Grupo 1 (66%) y ¢l Grupo 11
(15%).

— En cuanto a los pardinctros clinicos analizados los de
significancia estadistica fucron tos (75%), ficbre (57%),
espectoracion (63%) en ¢l Grupo Iy en el Grupo I1, hemoptisis
(99%) y pérdida de peso (99%); por lo cual en aquellos pa-
cientes en los que predoming fichre, tos y espectoracion, esmds
sospechoso se trate que laetiologfa sea inflamatoria y dentro de
ellade tipoinfecciosano TBC (40%). Por el contrario, cn aqucellos
cn que sc destaca hemoptisis y pérdida de peso puede ser
orientador hacia patologia neoplasica (Tabla I).

— En cuanto a los parfmetros de laboratorio que sc pudicron
realizar, no hubo significancia estadisticaentre 1os 2 grupos, no

Tabla I
DERRANME PLEURAL EXUDATIVO
Grupo I Grupo II Grupo II1 r
6) ) 20
Ldad 57 (17.00) 57 (14.36) 49 (17.19)
Sexo M=4 (66.6) M=3 (75.00) M=6 (30.00) P > 0.0001
F=2 (33.33) =1 (25.00) I'=4 (70)
Clinica
Ficbre SI=5 (83.33) SI=0 (> 1.00) SI=12 (60.00) P > 0.0001
NO=1 (16.66) NO-4 (99) NO=8 (40.00)
Tos SI=1 (16.66) SSI=1 (25.00) SI=3 (15.00) P> 0.001
NO-5 (83.33) NO=4 (75.00 NO=17 (85.00)
Exp. Si=4 (66.66) Sl=4 (99) SI=15 (75.00) P >0.001
NO=2 (33.33) NP=1 (>1.00) NO=5 (25.00)
Hemop. SIk=1 (16.66) Si=4 (99) SI=3 (15.00) P >0.054
NO=5 (83.33) NO=1 (<1.00) NO=17 (85.00)
Pérdida Sl=4 (66.6G) Sl=4 (99) SI=5 (25.00) P >0.0001
Peso NO=2 (33.33) NO=1 <1.00) NO=15 (75.00)
Sudoracion SI=3 (50.00) SI=3 (75.00) SI=2 (10.00) P> 0.0001
Nocturna NO=3 (50.00) NO=1 (25.00) NO=18 (90.00)
Dolor SI=3 (50.00) SI=3 (75.00) SI=12 (60.00) P > 0.0001
Pleuritico NO=3 (50.00) NO=1 (25.00) NO=8 (40.00)
Ubicacién D=3 )50.00) D=1 (25.00) D=12 (6¢0.00) P > 0.0001
=2 (33.33) [=3 (75.33) =6 (30.00)
B=1 (16.66) B=0 (0.00) B-2 (10.00)
Exudado 6 (20.00) 4 (13.33) 20 (66.66)
Disnea Leve =2 (6.606) Leve=l (3.33) Leve=4 (13.33) P > 0.0001
Maod=3 (10) Mwl=2 (6.60) Mwdl=12 (40)
Severa=1 (3.33) Severa=1 (3.33) Severa=4 (13.33)
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cncontrdndose un pardmetro orientador hacia una v otra patolo-
gia.

— El andlisis del liquido pleural; el recuento celular, LDIH,
glicemia, proteinas totales y recuento diferencial, no hubo dife-
rencia significativa entre los 2 grupos, pero en ¢l parimetro
recuentocelular, entre ¢l grupo TBCy el inflamatorio fue signi-
ficativo (P < 0,02); lo cual puede orientarnos en aquellos casos
en que cncontramos un recuento celular en liguido pleural con
predominiode mononucleares, apreciamos que estos coinciden
con los que tuvicron buena respuesta al tratamiento médico
anti-TBC (Tablas 1Ly I11).

— Rx de térax; de acuerdo a éstas pudimos apreciar que tantoen
¢l Grupo I como cn ¢l I, la radiologia de térax precisd el derra-

me y la extension en la mayoria de los mismos, logrando la
realizacion de la toraxocentesis con més precision. De igual
manera cn ¢l Grupo I, el derrame predomind del lado derecho
(50%); lo cual podria orientarnos hacia una patologia
inflamatoria o TBC, en el Grupo 11, 1a ubicacién fue del lado
izquicrdo, representando el 75%, dirigiéndonos hacia patolo-
gia tumoral.

- Citologia del liquido pleural: encontramos que ¢l Grupo 1
reportd inflamatorio, enund3,33%, siendonegativoenun 16,6,
al contrario en el GrupoI1 fue diagndsticacn un (75%) paranco
y con una significancia estadistica. Por otro lado los cultivos
para BK y hongos y coloraciones especiales resultaron negati-
vos y no significativos estadisticanente.

Tabla I1
DERRAME PLEURAL EXUDATIVO
Laboratorio TBC (n=6) NEO (n=4) Inflamatorio (n=20)
X sD X §b X SDb |
Leucocitos 7816 4780 8425 6546 11465 470 NS > 0.5
Segmentados 61 23.14 55 26.44 69 20/68 NS <05
Linfocitos 37 22.81 23 2511 47 27 NS>0.3
Proteinas totales 5.6 0.816 6.25 1.25 58 14 NS >03
L.DIL 190 62.80 309 248 302 195 NS >04
HB 10.83 2.04 120 216 114 214 NS>0.5
HTO 27 14.65 3069 3313 69 NS >0.2
Tabla II
DERRAME PLEURAL EXUDATIVO
Laboratorio TBC (n=6) NEO (n=4) Inflamatorio (n=20)
X sb X SD X SDb | 4

L.D.H. 264 194 191 146 313 24] NS>04
PT 33 30 325 30 39 07 NS> 0.11
Glicemia 89 14.02 8575  23.66 735 2397 N§S>0.2
Recuento celular 128.2 1513 504 313 384 474 NS> 0.6
Mn 72.16 3376 9275 499 5565 3632 NS> 0.1
PMN 14.0 15.28 100 20 4445 3621 NS > 0.6
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- Latomografia de térax computarizada, no tuvo significancia
estadistica entre los 2 grupos, a diferencia de la radiologia de
t6rax, s6lo nos informé para ubicar 3 casos de Loe y un bocio
gigante, del resto sélo precisd el derrame pleural, pero sin em-
bargo debe ser realizado en aquellos pacientes sospechosos de
patologia tumoral, como pardmetro de extension.

- La biopsia pleural nos reporté en ¢l Grupo 1, pleuritis
granulomatosa con necrosis cascosa, sugicre TBC (20%),
pleuritis incspecifica (46,6) y negativas (20%). En el Grupo 11
fue diagnéstica para confirmar ncoplasia (25%) reportando
adenocarcinoma grado I

PROTOCOLO DE ESTUDIO

DERRAME PLEURAL EXUDATIVO (SEGUN CRITERIO LIGHT)

/\Rx @ 'l‘érﬂx (AP-LAT_D)

Clinica

Tos (73%)
Ficbre (57%)
Expectoracién (63%)

Inflamatorio
(23,33) /
PPD Citologia Gram

BK

Negativa Inflamatoria
BEC BEC
No Biopsia No Biopsia
No IFBC No IFBC

BEC = Buena evolucidn clinica

NRT = No respuesta al tratamiento
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— En cuanto al PPD, {uc positivo en ¢l 23,33% de los casos del
Grupo I, de 7 aquicnes se le practicaron, con 2 casos con TBC
confirmado por biopsia, pero con cultivos negativos.

—Encontramos que las enfermedades asociadasenel Grupo I se
presentaron: ITTA, CA préstata, artritis reumética, enfermedad
broncopulmonar obstructiva crénica, asma, cardiopatia
isquémica crénica y DM; en el Grupo II: ITipertension arterial y
cardiopatia isquémica crénica, no guardando significancia es-
tadistica entre los 2 grupos.

DISCUSION

Se acuerdo con los resultados de nuestro estudio podemos con-
cluir lo siguiente:

A pesar de que la mayorifa de lo pacientes presentaron
sintomatologia respiratoria y no habia significancia estadistica
entre los 2 grupos; nos llama atencidén el mayor porcentaje que
representé la ficbre (57%), tos (73%), expectoracion (63%) en
el Grupo I; 1o cual nos orienta hacia patologia inflamatoria, por
otro lado el alto porcentaje representado por hemoptisis (99%)
y pérdida de peso (00%) en el Grupo 11, sugicre patologia
neoplasicas. Igualmente la ubicacién del derrame siendo mas
frecuente del 1ado derecho (59,69%) para el Grupo 1, y ¢l iz-
quicrdo ¢175% para el Grupo II; de ignal manera a pesar de que
encontramos inconvenientes conel PPD, delos que se lograron
realizar resultaron positivos en ¢l Grupo I'el (23,33%) y de cllos
2 correspondicron a pacientes que s¢ confirmaron por biopsiay
que presentaron sospecha clinica de TBC, con bucna respucsia
al tratamiento.

Con los datos positivos encontrados en nuestro estudio y resu-
miendo el mismo nos atrevimos a realizar el siguiente organi-
grama de¢ estudio para ser tomado en consideracion para futuras
investigaciones

RECOMENDACIONIS

Sometemos a consideracion nuestro organigrama de estudio
para pacientes con derrame pleural exudativo y seguimicnto de
los mismos durante un periodo de 3-4 afios, para de alli llegar a
conclusiones mas fidedignasen cuantoal diagnésticoetioldgico
de los pacicentes que ingresan al servicio de Medicina Interna
Mdédulo A y B del Hospital Domingo //Luciani.

~Tomar encuentraotros pardmetros a analizarenliguido pleural,
como pudicra ser colesterol, PCR, elc. y que precisara u orien-
tara en la ctiologfa y de bajo costo, con pocos cstudios realiza-
dos en ¢l pafs
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

) ABSCESO ESPLENICO:
PRESENTACION DE UN CASO EN UN PACIENTE INMUNOCOMPETENTE

Mario Comegna, Antonio Rios, Lina Bofill, Teodardo Marcano, Celina Pérez,
Bernardo Lander y José Gonzdlez*

RESUMEN

1 absceso esplénico es una entidad poco comin que

se presenta en pacicntes con factores predisponentes

o con alguna condicién de inmunosupresion, Duran-
te las ultimas décadas se han mcjorado los procedimientos
diagnésticos que han permitido una conducta terapcutica pre-
coz a través de la esplencctomia o ¢l drenaje percutdnco en
combinacién con la antibioticoterapia sistémica.

Los autores presentan un caso de absceso esplénico inico por
enlerococcus spp, en un paciente inmunocompetente, tratado
mediante drenaje percutdnco dirigido por tomogralia
computarizada y seis semanas de antibioticoterapia.

Palabras Claves: Absccso Esplénico, Drenaje Percutdneo,
Tratamicnto.

SUMMARY

plenic abscess is an uncommon cntity that tends to

occur in patients with predisposing factors or

immunosuppressive conditions. Improvements in di-
agnostic procedures during last decades have made possible
earlicr diagnosis and treatment by either surgical intervention
or percutaneous drainage in combination with systemic antimi-
crobial therapy.

*  Unidad de Infectologia y Scrvicio de Cirugia I1. Hospital
Vargas de Caracas

PAGINA 92 - MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (2) - 1995

The authors present a case of a solitary splenic abscess in an
immunocompetent paticnt due to enterococcus spp, treated by
computed tomography-directed percutancous catheter drain-
age plus six wecks on antibiotics.

Key Words: Splenic Abscess, Percutancous Drainage, Treat-
ment.

INTRODUCCION

1 absceso esplénico constituye una cntidad poco fre-

cuente y de dificil diagnéstico asociada a una alta

mortalidad (40%-100%), especialmente como com-
plicacién postoperatoria o en pacientes politraumatizados.' Su
incidencia como hallazgo a nivel de autopsias es de 0,2% a
0,7% y su presencia generalmente estd relacionada con
enfermedades subyacentes que afectan al sistema inmu-
noldgico.>?

Sus manifestaciones clinicas mds frecuentes son dolor abdomi-
naly ficbre; en ocasiones se presenta como dolor tipo pleuritico
en base de hemitorax izquierdo.* Los microorganismos mas
frecucntemente aistados son: estreptococos spp, estafilococos
y bacilos gramnegativos entéricos, sin cinbargo s¢ observa un
incremento cn ¢l ndimero de casos producidos por otros
microorganismos tales como: anaerobios (especialmente
Bacteroides fragilis, Clostridium spp, Propionibacterium spp,
Fusobacterium spp), Pseudomonas spp, Candida spp y
Mycobacterium Tuberculosis**%" Actualmente el ecosono-
gramaabdominal y especialmente la tomografiacomputarizada,
han permitido realizar un diagnéstico precoz, que con adecua-
domanejo terapéutico haprovocadoun descenso de lamortalidad



a menos del 10%.7 Aunque la esplencctomia se considera cl
tratamiento de eleccion, el drenaje percutdneo dirigido por
tomografia es una alternativa vélida en algunos pacientes bien
seleccionados ®?

CASO CLINICO

Presentamos ¢l caso de un paciente masculino de 22 aiios de
edad, sin antecedentes patolGgicos previos, que inicia su enfer-
medad actual 10 dias antes de su hospitalizacion, presentando
ficbre de 39 a 40 grados centigrados, precedida de escalofrios,
diaria, concomitantemente dolor tipo pleuritico en hemitérax
izquicrdo, tos seca y disnca a medianos esfucrzos. Al exainen
fisico de ingreso, ¢l paciente febril en regulares condiciones
generales con disminucion de laexpansibilidad respiratoria por
dolor y ausencia dc murmullo vesicular en base de hemitorax
izquicrdo. Los exdmenes paraclinicos evidenciaron leucocitosis
(31.000x mm*) con neutrofilia (80%) y cn la radiografiasimple
de tdrax seaprecié un drcade condensacién pulmonar en la base
izquicrda; s interpreta como una neumonia extrahospitalaria y
se inicia antibioticoterapia empirica con Ceflriaxona 1 gramo
IV cada 12 horas y Avzitromicina 500 mgrs Vol/dia, con
evolucion térpida. A las 48 horas en una nucva radiologia de
térax se evidencia derrame pleural izquierdo (Figura 1),
practicandose toracocentesis, obteniéndose un liquido cetrino,
estéril y de caracteristicas infl:unatorias. Posteriormente se
realizaunatomogralia computarizadade térax y enlas imagenes

de lazona de hemiabdomen superior, se aprecia una coleccién
dnicaaniveldel bazo (Figura2),lacual esdrenadaparcialmente
de forma percutdnea dirigida por tomograffa, obteniéndose 60
¢¢ dematerial purulento no fétido. En ¢l Gran de la muestra se
obscrvaron abundantes polimorfonucleares y cocos Gram po-
sitivos dispuestos en pares y cadenas cortas; se inicié tratamien-
to con Ampicilina-Sulbactam 1,5 gramos 1V/cada seis horas y
en ¢l cultivo de la muestra se aislé posteriormente Enterococo
spp. S¢ mantuvo el tratamiento hasta completar 6 semanas con
evolucién satisfactoria y regresién tomografica de la lesidn.

DISCUSION

Los factores predisponentes para absceso esplénico incluyen:
hemoglobinopatias, trauma local, bactercmia (especialmente
asociada a endocarditis bacteriana), infeccién en 4reas conti-
guas al bazo y cn gencral cualquicr condicién que implique
inmunosupresion o infartoesplénico.™ Independientemente de
la causa, ¢l absceso esplénico es un hallazgo poco frecucnte y
su presentacion clinica no es caracteristica. La falla en un
adecuado diagndstico conduce au incremento en la mortalidad
de estos pacientes, especialmente cuando sucede la ruptura
espontinca del absceso denwo de 1a cavidad peritoneal; otras
complicaciones comunes son: la formacién de abscesos
subfrénicos, empicmas izquicrdos y menos [recucntemente
perforaciones a colon ¢ intestino delgado.?s

Figura 1. Radiograffa simple de térax. Evidencia
deinfiltradobasal pulmonarizquierdo con derrame
pleural.
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La tomografia computarizada ha constituido un valioso aporte
en el diagnéstico, incluso precoz de esta complicacion
supurativa, brind4andonos la oportunidad de evaluar las carac-
teristicas del mismo, si ¢s tinico o maltiple, con tabiques, ctc,
que pudicran orientar hacia la conducta terapéutica mds cfecti-
va ademds de una apropiada cobertura antimicrobiana.>?

Con el objeto de preservar la funcién del bazo y en aqucllos
pacientes con absceso dnico no tabicado y en centros con la
expericncia adecuada, el drenaje percutdneo guiado por
tomografia, ha resultado una cxcclente alternativa a la
esplencctomia, (al como es scfialado en diversas series anto
nacionales como internacionales.!®!"'2!* Se consideran con-
traindicaciones rclativas al drengje percutdneo: la presencia de
condiciones abdominales asociadas quc requicran cirugia, sos-
pecha de ruptura del absceso, didtesis hemorrdgica, abscesos
esplénicos miltiples, multilocutados o cercanos al hilo esplénico,
presencia de ascitis o abscesos esplénicos que solo son accesi-
bles cn forma percutdinea atravesando la cavidad pleural 2

Debido a que tos hallazgos clinicos son poco especificos, debe
sospecharse su cxistencia, en aquellos pacientes con factores
predisponentes, ficbre, alteraciones a nivel del hipocondrio y
basc pulmonar izquicrda y radiografia de térax sugestiva de
procesosubdiafragmatico conderrame pleural y/o condensacion
pulmonar.
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Figura 2. Tomogra{ia computarizada abdominal su-
perior. Se aprecia coleccion esplénica.
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