EDITORIAL

MENSAJE DE LA JUNTA DIRECTIVA NACIONAL

CELEBRACION DE LAS XIII JORNADAS DE EGRESANDOS Y ENTREGA
DEL PREMIO "DR. CARLOS ALBERTO MOROS GHERSI"
AL MEJOR TRABAJO ESPECIAL DE INVESTIGACION
EN MEDICINA INTERNA 1995

E 1 dia Viernes 24 de Noviembre de 1995, en el
auditorio del Hospital José Gregorio Hernan-
dez de Los Magallanes de Catia, se celebré una vez
mas (durante trece afios ininterrumpidos) uno de los
magnos eventos de nuestra S.V.M.L; las Jornadas de
Egresandos de los Postgrados de Medicina Interna.
Concurrieron esta vez quince (15) Trabajos Especiales
de Investigacién, (TEI), realizados por graduandos de
los siguientes Hospitales: Angel Larralde de Valencia
(1); Domingo Luciani del Llanito (1); Hospital José
Gregorio Hernandez (4); Hospital Vargas (5); Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo (4), y (2) Maternidad Con-
cepcién Palacios (Residencias Programadas de Post-
grado No Universitaria reconocida por la S.V.M.L).

En un ambiente lleno de juvenil entusiasmo y de
grandes expectativas, y bajo la excelente coordinacién
de la Doctora Trina Navas, se llevé a cabo una de las
Jornadas mas coloridas y emotivas en la historia de la
S.V.M.I, bajo la presencia de las autoridades del Hos-
pital anfitrién, asi como de destacados Internistas
Profesores Universitarios, Residentes e Internos y fa-
miliares de los graduandos. Como motivo principal de
este evento estuvo la decisién de la Junta Directiva de
La S.V.M.I, de otorgar el nombre de Carlos Alberto
Moros Ghersi al Mejor Trabajo Especial de Investiga-
cién de estas Jornadas, rindiéndose asi un merecido

homenaje a quien ha sido uno de los més grandes lu-
chadores por el desarrollo de nuestra especialidad. Para
él tuvo la Doctora Eva Essenfeld de Sekler Expresi-
dente de nuestra S.V.M.I. las siguientes palabras es-
critas en un poster en su honor:

"Otro nombre no podia llevar este premio, el Doctor
Moros Ghersi tiene en su persona todas las virtudes
que un ser humano y un médico Internista pueda con-
cebir. Ademds, su gestion como Rector de lu Universi-
dad Central de Venezuela, enaltecié a nuestra Alma
Mater, dignidad que se merece siendo una autoridad
en el campo de la Educacién Médica, como autor de
innumerables Trabajos en esta drea, los cuales consti-
tuyen obligada consulta de referencia a quienes
incursionan en este campo de la opinion médica.

E!l Doctor Moros Ghersi ha sido un infatigable lucha-
dor por la Medicina Interna habiendo desemperiado
la presidencia de la S.V.M 1., durante los periodos
1984-86 y 1986-88. En su primer periodo se fundé la
Revista "Medicina Interna”, de la cual es asi Editor
desde 1985. Nunca el Doctor Moros Ghersi se ha ale-
Jado de nuestra Sociedad, a pesar de sus multiples
compromisos y siempre estd dispuesto a otr y aconse-
Jar con su inconfundible inteligencia y sentido del
humor.
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Nuestro Hospital de Los Magallanes de Catia, se sien-
te honrado de ser la sede de estas XIII Jornadas de
Egresandos de Postgrado de Medicina Interna y felici-
ta al Doctor Moros por tan merecible homenaje”.

La Jornada estuvo pletérica de éxcelentes presenta-
ciones audiovisuales, demostrando los avances de la
investigacién médica tanto bdsica como clinica en el
vasto campo de la Medicina Interna, estos TEI fueron
realizados con verdaderos sacrificios y heroicos es-
fuerzos, tomando en cuanta las grandes limitaciones
que para la investigacién médica produce la grave si-
tuacién econémica de nuestro pais, lo que nos da gran
esperanza para un futuro promisorio. Para el anélisis
y premiacién de los mismos se designé un Jurado Ca-
lificador de alto nivel Presidido por el Doctor Luis
Martinez Iturriza e integrado ademas por los Docto-
res Régulo Garcia Machado, Eddie Kaswan, Miguel
Giannoni e Israel Montes de Oca, destacados inter-
nistas de nuestro pais quienes en sobre cerrado llega-
ron a conclusiones de veredicto final otorgando el 1°"
Premio "Dr. Carlos Alberto Moros Ghersi”, a un Tra-
bajo del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo” titulado
"Efecto del Misoprostol en la Prevencién de la
Nefrotoxicidad Inducida por Indometacina”, cuyos
autores fueron los Doctores Antonella Marcotulio y
Juan José Rasines, del Hospital Militar "Dr. Carlos
Arvelo”. Se entregaron asi mismo dos (2) Menciones
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Honorificas siendo la 17 titulada "Elevacién Sérica de
la Creatinquinasa y sus Iscenzimas en Enfermedad
Pulmonar Neoplésica”, cuyas autoras fueron las Doc-
toras Lucy Dhager y Mery Moretti, del Hospital de Los
Magallanes de Catia, y la 2% titulada "Niveles Séricos
de Proteina C Reactiva y Oxido Nitrico en Gestantes
Normales y con Diferentes Estados Hipertensivos del
Embarazo, cuya autora fue la Doctora Jenny Garmen-
dia, del Servicio de Medicina Interna de la Maternidad
Concepcién Palacios. Ademads se confirié una Mencién
Especial a la mejor Exposicién Audiovisual la cual
recayé en el Trabajo titulado "Enalapril, Efectos sobre
la Proteinuria y el Control Metabélico de la Glicemia
en Diabéticos Tipo II Normotensos”, de las Doctoras
Virginia Salazar y Marta Sanchez, del Hospital Mili-
tar "Dr. Carlos Arvelo”, quienes recibieron un Premio
consistente en un ano de las Clinicas Médicas de Nor-
teamérica donado por Laboratorios Merck (Alemén).

El evento se extendié hasta horas de la tarde y mantu-
vo en suspenso a los asistentes hasta que el Presiden-
te del Jurado dio a conocer su veredicto: Se procedié a
la premiacién y luego el Doctor Moros Ghersi, después
de entregar el Primer Premio de las Jornadas. Nos de-
leit6 con un emocionante y denso discurso donde puso
de relieve una vez mads su impecable elocuencia y ca-
lidad oratoria, cerrando con broche de oro una tarde
de bellos acontecimientos cientificos.



ARTICULO DE REVISION

SIGNIFICADO DEL PULSO VENOSO ESPONTANEO EN LA RETINA

Ivan Martin V*, Mario Patifio*

1 hallazgo del pulso venoso espontdneo en una

0 varias venas retinianas en un porcentaje

apreciable de la poblacién mundial, ha sidoun
fenémeno que se viene estudiando desde finales del
siglo pasado. Su etiologia ha sido explicada mediante
diversas teorias. Con el estudio de la incidencia del
pulso venoso espontdneo en pacientes y en la pobla-
cién general, se llegé a comprender su mecanismo de
produccién, y ha llegado a ser un instrumento clinico
de despistaje en el campo de la neuroftalmologia. An-
tes de entrar en su importancia clinica se deben consi-
derar algunos aspectos.

CIRCULACION DEL 0JO

La arteria oftalmica se ramifica en la arteria central de
la retina, dos o tres arterias ciliares posteriores y va-
rias ciliares anteriores. Las arterias ciliares posterio-
res seramifican en arterias ciliares posteriores cortasy
dos arterias ciliares largas. Las arterias ciliares cortas
atraviesan la esclerética y forman la capa coriopapilar
la cual es muy densa y rica en vénulas y arteriolas. La
sangre venosa retinal es drenada por la vena central,
que deja el ojo a través del nervio éptico y drena en el
seno cavernoso.!

*  Cdtedra Clfnica y terapéutica Médica "B". Departamento Mé-
dico Docente. Escuela de Medicina "Luis Razetti". Hospital
Universitario de Caracas. Facultad de Medicina. Universidad
Central de Venezuela.

La presion en las arterias que entran en el ojo es de 65
a 70 mm Hg en posicién erecta; en decibito dorsal au-
menta esta presion. Es esencial para el mantenimiento
de continuo de la circulacién ocular que la presién
arterial sea mayor que la capilar, la capilar mayor que
lavenosa, y la venosa mayor que la presién de la cama-
ra del ojo. Cuando la presién intraocular se eleva, el
sistema circulatorio es comprimido.?

MECANISMO DE PRODUCCION DEL PULSO
VENOSO ESPONTANEO

Se han propuesto diversas teorias que explican el me-
canismo de produccién del pulso venoso espontdneo,
pero el mds aceptado es el siguiente:

Duke-Elder? demostré que las venas que pasan a tra-
vés de las diferentes capas del ojo poseen una presién
de aproximadamente 17 mm Hg, ligeramente mayor
que la presién intraocular de 15 mm Hg, lo cual les
permite no colapsar. Durante la sistole la sangre se
precipita a presion, a través de las arterias ciliares
cortas, dentro del tejido vascular de la coroides disten-
diéndolo. Este aumento transitorio de la presién es
transmitida al cuerpo vitreo con el consiguiente au-
mento de la presién intraocular ayudado por la estruc-
tura semirrigida de la esclerética. Cuando la presién
intraocular alcanza un nivel suficiente para superar la
presién hidrostatica venosa, origina el colapso momen-
tdneo que da laimpresion de un verdadero latido. Otro
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factor, es que existe una menor presién en las venas del
disco 6ptico debido a que cuando la sangre pasa de
vasos con un didmetro total mayor a otro de menor
calibre aumenta la velocidad de flujo y disminuye la
presién (efecto Venturi); es el caso de las venas
retinianas, la cuales poseen un didmetro total mayor
que la vena central retiniana. Por iltimo, existe una
disminucién del tejido de sostén a nivel de los vasos en
el disco 6ptico, que hacen a éstos mads sensibles a los
cambios de presién intaocular® (Figura 1).

FISIOPATOLOGIA DE LA ABOLICION DE PVE

El mecanismo mediante el cual el pulso venoso es abo-
lido durante el aumento dela presién intracraneanaha
sido explicado satisfactoriamente de la siguiente ma-
nera:

E el estudio de 40 autopsias de nervios épticos de pa-
cientes con papiledema, Fry encontré que en la mayo-
ria delos casos hubocompresién delavenacentraldela
retina.’® Anteriormente se habia descrito al espacio
intravaginal como una extensién del espacio
subaracnoideo que sigue al nervio éptico en el
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globo ocular, en ese espacio la vena central de la
retina estd sometida a compresién externa porla
presién subaracnoidea. En la hipertensién
endocraneana la presién subaracnoidea vencela
existente en la vena y se produce colapso de la
misma; esto ocasiona el estasisdelavenacentral
por arriba de la obstruccién, con el consecuente
aumento de presién intravascular, la cual puede
superar a lapresién intraocular, loquellevaasu
vez aladesaparicién de las pulsaciones. Cushing
y Bordley demostraron este fenémeno aumen-
tando la presién intracraneana mediante la ad-
ministracién de una solucién salina en el espacio
subdural, lo que ocasionaba obliteracién del pul-
so venoso espontineo’ (Figura 2).

Figura 1. Mecanismo de produccién del pulso venoso espontdneo.

En el estudio de Lorentzen de 344 ojos examina-
dos 279 (81%) mostraron PVE y 65 (19%) no tu-
vieron PVE. En el 72% de las personas fue en
ambos ojos. El PVE estuvo mas ausente en los
hombres (12%) que en las mujeres (9%). Obtuvo
un promedio de presién intraccular en ojos con
PVE presente 0,6 mm Hg mayor que en 0jos con
PVE ausente.*

En el estudio de Levin el PVE estuvo presente en
el 92,9% de las mujeres y en el 83% de los hom-
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y pérdida del pulso espontdneo

Colapso de la
V.C.R. por
aumento de la
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subaracnoidea

Espacio
subaracnoideo

Vena central de
la retina

bres. La presién sanguinea tuvo un promedio de
128/81 mm Hg.*
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Figura 2. Fisiopatologta de la pérdida de pulsaciones venosas.



Otra utilidad en la observacién el pulso venoso es la
planteada por Engel, quien encontré diferencias en las
caracteristicas del pulso venoso entre un ojo uno y el
otro en 4 pacientes que referian molestias oculares di-
versas y que luego desarrollaron glaucoma. Describe el
pulso en el ojo afectado como m4s "saltén” que el del ojo
normal y con una constriccién mas marcada. Concluye
que este cambio en la morfologia de las pulsaciones
entre ambos ojos, puede ser un signo temprano de
glaucoma.! Sin embargo, el hallazgo de este signo no
ha sido reportado por otros autores, lo que coloca en
entredicho su utilidad clinica.

SIGNIFICADO DE LA ABOLICION DEL PVE

Walsh examiné las pulsaciones en la vena central dela
retina durante el incremento de la presién del liquido
cefalorraquideo en 10 pacientes con valores normales
de presién intracraneana y con PVE presente. El au-
mento de presién selogré alimpedir la salidade sangre
de las venas oculares por compresién Yugular. Se ob-
servé la obliteracién del pulso venoso a un valor prome-
dio de presion de liquido cefalorraquideo de 204 + 25

mm H,0 y la aparicién de éste nuevamente a un pro-
medio de presién de 201+ 25 mm H,O; sin embargo, se
encontré pulsaciones en pacientes con presién
intracraneana de hasta 236 mm H,0.°

Levin observé la ausencia del pulso venoso en el 100%
de 33 pacientes con hipertensién endocraneana sin
papiledema y en 10 con papiledema. Un subgrupo de 9
pacientes con hipertensién endocraneana causada por
tumor cerebral principalmente, que debian ser someti-
dos a punciones lumbares fue examinado y se encontré
en 4 de ellos, obliteracién del pulso venoso esponténeo
a presiones superiores de 190 mm H,0O y su posterior
aparicion a presiones iguales o inferiores a ésta. De los
29 pacientes encontrados con pulso venoso previo a la
puncién lumbar, ninguno presenté valores de presién
intracraneana superiores a 180 mm H,0.°

Ambos autores coinciden con los resultados encontra-
dos en otras investigaciones’y concluyen que el hallaz-
go de pulso venoso espontdneo en el fondo de ojo con el
oftalmoscopio simple, es unindicador confiable que nos
permite descartar aumentos significativos de la pre-
sién intracraneana.

TABLA I

INCIDENCIA DEL PULSO VENOSO ESPONTANEO (PVE)
En poblacion elegida al azar*

Autor Afo N? de personas examinadas PVE presente %
Reis* 1932 123 21 16%
Sobanskit 1936 80 32 40%
Redslob? 1946 180 75%
Weinstein & Forgacs* 1947 100 50 50%
Schulte! 1948 100 36%
Lawaetz* 1962 227 205 74%
Ford & Sarwar® 1963 5006 14.7%
Lorentzen* 1970 172 150 87%
Levin® 1978 146 128 87.6%
Promedio 53.3%

Incidencia de PVE en 8 series revisadas
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El edema de papila es un signo caracteristico observa-
do en la hipertensién endocraneana y la desaparicién
del pulso venoso espontdneo es un fenémeno que proce-
de al desarrollo de papiledema; Alezzandrini afirma
que éste no se encuentra presente en el primer estadio
clinico del edema de papila, y este estadio a su vez
resulta muy dificil de diagnosticar hasta para un ob-
servador experto por los escasos cambios que sufre el
disco éptico en el edema incipiente; en estos casos la
abolicién del pulso venoso es considerado un signo que
ayuda a establecer el diagnéstico.*'* Este signo, aun-
que confiable es objetable, ya que se han reportado
pacientes con cifras de hipertensién y papiledema que
presentaban pulso venoso retiniano espontdneo.'?®

El hallazgo de pulsaciones nos aleja la posibilidad de
hipertensién endocraneana, en pacientes en los que se
sospecha, por otros sintomas, de aumento de presién
intracraneana. Por otro lado, existe una cantidad de
poblacién apreciable en los que el pulso venoso espon-
tdneo estd ausente y no se observan valores elevados de
presién intracraneana, por lo que se concluye que su
ausencia no determina necesariamente aumento de
presién intracraneana. El dato que tiene valor es la
desaparicién de pulso espontdneo en pacientes que
previamente se demostré su presencia.*%?

No se ha encontrado relacién entre la presion arterial
sistémica y el pulso venoso espontdneo en laretina, sin
embargo, se debe considerar que en los trabajos consul-
tados setrabajé en personas con cifras de presion arterial
dentro del rango de normalidad.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL FUTURO DE LA MEDICINA INTERNA

Ramén Castro A.*

ablar acerca del futuro de 1a Medicina Inter-

na es un reto particularmente interesante y

de compleja dificultad, por cuanto se trata
de un ejercicio casi magico del prondstico de una espe-
cialidad de campo amplio, madre de la clinica médica,
cuyo alcance y trascendencia va mucho mas alla de la
presencia enferma. Su evolucién histérica comienza
en la mds remota antigiiedad, con la practica de la
medicina misma, pero su aparicién formal y el origen
de sunombre se ubica en Alemania, alrededor de 1880,
con el término Innere Medizine, para destacar la
practica médica basada en los avances, para la época,
de la fisiologia, bacteriologia, bioquimica y fisiopato-
logia, asi como también la necesidad de un entrena-
miento propio y especial par adquirir conocimientos y
habilidades que le permitieren excluir cientificamen-
te las manifestaciones externas de las enfermedades;"
?desde entonces ha sido brillante y fructifero su aporte
en el campo de la investigacién, de la docencia, del
ejercicio médico cotidiano en los 3 niveles de atencién
y en el aspecto psico-social y comunitario; desde en-
tonces mantiene su vigencia y generosa tutela inte-
lectual para la visién de conjunto y jamas de la suma
de d6rganos, a pesar de las multiples vicisitudes ocu-
rridas a lo largo del tiempo, muchos de ellos derivados
de lo confuso de su nombre. Sin embargo, como sefiala
el Dr. Carlos Moros Ghersi: "el término Medicina In-

*  Médico Internista, Servicio de Medicina Interna, Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo

terna, si bien no es de facil comprensién por el pablico,
no obedecié a un esquema etimoldgico, sino que tuvo y
tiene un cardcter fenomenoldgico de extrema impor-
tancia en su historia, y no hay otra denominacién, por
mas que sea de facil percepcién por la colectividad, que
exprese lo que en definitiva es y ha sido la Medicina
Interna, y su maximo intérprete el Médico Internista”.?

En Venezuela, asi como también en muchos otros pai-
ses, la Medicina Interna ocupa destacada posicién en
las prioridades de especialistas que tienen los siste-
mas de salud;* siendo una especialidad general, posee
caracteristicas que le permiten amplia aceptacién de
su recurso humano en los retos que tienen planteados
los sistemas de salud, y al igual que en el pasado y en
el presente, sigue siendo fundamental par organizar
los equipos de salud en el futuro.

El futuro de la Medicina Interna como ciencia estara
regido seguin la conducta y doctrina filoséfica que
mantengan los médicos internistas, asi como también
por la influencia de aspectos socio-econémicos de cada
region y de cada pais.

En un articulo reciente del American College of Physi-
cians,’ se destaca que la Medicina Interna y la pobla-
cién de pacientes estdn cambiando. La necesidad de
atencién para los pacientes se estd incrementando y
cambiando de cuidados de corta estancia a cuidados
de enfermedades de larga estancia y de pacientes hos-
pitalizados a pacientes de cuidados ambulatorios; se-
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fialan ademas que han sido dramaticos y rapidos los
avances e innovaciones ocurridas en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades y en la organizacién y
rescate de los servicios de cuidados de salud; hay un
considerable crecimiento de la necesidad de médicos
de cuidados primarios, particularmente de médicos
como los Internistas Generalistas que son capaces de
analizar y resolver enfermedades complejas de pa-
cientes con afectacién de multiples 6rganos; sin em-
bargo los pacientes, los estudiantes de medicina, los
disefiadores de politicas publicas y los Internistas (por
si mismos) tienen inquietud o malestar al definir el
Internista Generalista y su rol.** Toda esta gama de
planteamientos e inquietudes a las puertas del siglo
XXI y en paises tan desarrollados como los Estados
Unidos, muestran con claridad que la problemitica de
la especialidad en esas latitudes, es similar a la mues-
tra y las diferencias posiblemente estén mas relacio-
nadas con la alta tecnologia, los cuantiosos recursos
econdmicos y adecuada politica de salud de esos paises;
ese andlisis comparativo permite, por otra parte,
destacar la vigorosa y persistente lucha que a través
de muchisimos afios ha venido desarrollando la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, por medio
de Foros, Conferencias, articulos de prensa y muy es-
pecialmente con la Ponencia Central de sus Congre-
sos, en donde se ha realizado un estudio detallado de
las bases doctrinarias de especialidad, de su utilidad,
de los beneficios de su arménica interrelacién con la
Medicina General, Medicina Familiar y subespe-
cialistas, asi como también de sus proyecciones futuras
apuntaladas por el gran desarrollo de la tecnologia
biomédica y de las nuevas tendencias derivadas de ellas
y del principio fundamental de la Medicina Interna, es
decir, la visién holistica de ser humano, todo ello bajo
la érgida formacién académica de los postgrados uni-
versitarios de la especialidad.

Para reforzar las ideas antes expresadas, debemos in-
sistir en la necesidad de continuar utilizando la fuente
inagotable de propuestas que significa la Ponencia
Central de los Congresos Venezolanos de Medicina
Interna, manteniendo siempre la bandera de que es y
seguird siendo una especialidad imprescindible en los
diferentes cuidados médicos en salud publica, tal como
su postula en el excelente trabajo del Dr, Israel Mon-
tes de Oca, a propésito del III Congreso, celebrado en
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la cuidad de Cumanad en 1984;% segiin el autor es una
especialidad de servicio, es decir, aporta magnificos
beneficios cuando se utiliza en cualquier sistema de
atencién médica y por sus caracteristicas es un recur-
s0 académico e institucional imprescindible para obte-
ner una magnifica asistencia médica para la comuni-

dad.

Para Venezuela la visién futurista de la Medicina In-
terna debe estar matizada por el optimismo y dirigida
a la obtencién de un cambio de las politicas de salud
del Estado para lograr que el médico Internista sea
tomado en cuenta como el lider natural del equipo de
salud, con el fin de producir los mejores beneficios para
la comunidad, actuando armdnicamente con los
subespecialistas y médicos de Familia.

El Internista Generalista y el subespecialista habran
de tener mucho en comin para desarrollar una labor
fructifera:®’

1) Deben constituir una pareja inseparable y com-
plementaria, para proveer cuidados de salud a la
poblacién de adultos.

2) Ambos son entrenados en una disciplina caracte-
rizada por dedicacién a tiempo completo,® cuida-
dosa y detallada proximidad a problemas com-
plejos; esa formacién comin generard un médico
de capacidad pluripotencial, capaz de adaptarse a
los cambios necesarios para cada tipo diferente de
cuidados de salud.

3) Ladistincién entre un Internista Generalista y un
subespecialista puede ser estrecha, especialmen-
te en paises desarrollados donde en un cierto mo-
mento, un Internista subespecialista puede asumir
la responsabilidad completa en la atencién de un
enfermo que amerite procedimientos o técnicas
especiales, como seria el caso de nefrépatas que
requieren hemodidlisis; en otras circunstancias es
el Internista Generalista, debidamente entrena-
do en procedimientos de su especial interés, quien
asume ese rol, y esto es meta de futuro cercano en
nuestro pais; para lo cual es indispensable intro-
ducir modificaciones a nivel educativo y
asistencial, que permitan "evitar distorsiones en



la formacién del médico del ario 2000", tal como
fue discutido exhaustivamente en la ponencia del
IV Congreso de Medicina Interna, celebrado en la
ciudad de Valencia en 1986.

La Medicina Interna del futuro, con el Internista
Generalista como lider del equipo de salud debe man-
tener su accién integradora y coherente en los tres
niveles de atencién y estd llamado a desarrollar una
gran labor con el Médico Familiar, en el primer nivel
de atencién y ambulatorio, ya que sera capaz de cum-
plir funciones de consultor en los problemas, cuya
complejidad no permita solucién adecuada y rdpida;
también pudiera actuar como asesor o supervisor del
subsistema, como educador y como enlace entre el ni-
vel de cuidados primarios y los otros niveles que fun-
cionan en el area del hospital.5*1°

En los cuidados secundarios, la Medicina Interna del
futuro continuara realizando su valioso aporte a nivel
de instituciones, donde se requiere de recursos diag-
nosticos y terapéuticos de mayor envergadura, asi como
también de acciones preventivas y de rehabilitacién.
En los cuidados terciarios también mantendra posi-
cion de vanguardia, como lo ha venido haciendo desde
hace mucho tiempo, al utilizar su juicio clinico para
emplear racionalmente la alta tecnologia que carac-
teriza a este nivel, al interrelacionarse con otras es-
pecialidades y al participar activamente en emergen-
cia y cuidados intensivos, lo cual viene a representar
otrb aspecto de tendencia futurista en el vasto campo
de la Medicina Interna, tal como se desprende de im-
portantes observaciones sefialadas por Cavallin en un
articulo publicado en la Revista Medicina Interna,
cuando expone que los niveles de atencién y etapas de
asistencia en esas dreas requieren de una amplia for-
macién integral y de adecuada capacitacién en des-
trezas técnicas, y es en esas circunstancias cuando la
presencia del internista se hace sentir al coordinar el
grupo de médicos dedicados a la atencion de urgencias.
Y ademas, para el Internista es mas facil ampliar sus
conocimientos hacia areas especificas de la Medicina
Critica, que para otros especialistas con menor forma-
cién integral. Criterio similar publica el Dr. Lépez
Goémez, desde 1985, en lo referente a las unidades de
cuidados intensivos,!? haciendo énfasis en la subutili-
zacién del internista en esa drea, aun desde el punto

de vista administrativo. No podemos dejar de mencio-
nar que en los tltimos 10 afios la Medicina de Urgen-
cia y Cuidados Intensivos ha experimentado notables
avances en diagndéstico y terapéutica sobre todo por
accién del desarrollo de la ingenieria biomédica, asi
como también la formacién de especialistas en esos
campos es un hecho bien conocido, pero también es
indiscutible la vigencia presente y futura de la Medici-
na Interna, tanto en urgencia como en cuidados inten-
sivos.

En elnivel de hospitalizacion, la Medicina Interna como
ciencia y el Internista como actor principal seguirdn
demostrando eficiencia y eficacia indudables median-
te una calificada y humanitaria asistencia médica al
paciente afecto de procesos agudos y crénicos, tal como
se evidenci6 en el trabajo coordinado por el Dr. Gonza-
lo Pérez Delgado, con motivo del VI Congreso de Medi-
cina Interna, en donde los pacientes encuestados, en
alto porcentaje respondieron positivamente a las pre-
guntas formuladas con relaciéon a la informacién
aportada por su médico, atencién del mismo, trata-
miento suministrado, etc.'®

La busqueda permanente de soluciones para atacar
los problemas de salud a nivel mundial, se ve plasma-
da en la Declaracién de Alma-Ata,!* donde la pro-
puesta es ofrecer salud para todus y alcanzarla para
finales de este siglo, pero ello sélo sera posible, como
apunta el Dr. Moros Ghersi, "'mediante la transfor-
macién de los sistemas nacionales de salud, para que
éstos adquieran caracteristicas de equidad, eficiencia,
cobertura universal y participacién social; tiene una
especial connotacién y representa un profundo cambio
que, basado en la atencién primaria, establecié como
requisito la necesidad de una verdadera descentrali-
zacién. Fue asi como surgieron los Sistemas Locales
de Salud (SILOS), que comprenden una poblacién de-
terminada, un area geografica definida y una unidad
técnico-administrativa”,'®

Para el adecuado funcionamiento de los SILOS se re-
quiere de una cabal ejecutoria de los niveles de aten-
cién, ya que esto va a garantizar la jerarquizacion de
los servicios, segun su complejidad y su ubicacién, de
acuerdo a los recursos disponibles y segin el accesoy
tipo de problemas a resolver.
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El Primer Nivel es ambulatorio, oportuno, sin dis-
tincién de edades, sexo, ni motivo de consulta.

El Segundo Nivel es ambulatorio y hospitalario y alli
si se diferencian los problemas, segin la edad, sexo y
motivo de consulta.

El Tercer Nivel de atencién es preferentemente hos-
pitalario y eventualmente ambulatorio, aplicindose
procedimientos diagnésticos y terapéuticos especiales.

Una buena capacitacién del personal y una adecuada
dotacién del primer nivel, redundaran en una menor
referencia de pacientes a niveles superiores, igual-
mente una elevada capacidad resolutiva de los dos
primeros niveles redundara en eficiencia y eficacia de
los 3 niveles, dando asi apoyo decisivo a los propésitos
de los SILOS de equidad, calidad y eficiencia. De esta
manera, la medicina ambulatoria adquiere gran im-
portancia y se convierte en pilar fundamental de los
SILOS, asi como también la Medicina Interna va a
contribuir extraordinariamente en su desarrollo y efi-
ciencia como parece vislumbrarse desde ahora, te-
niendo la firme esperanza de que estos planes se pue-
dan consolidad y mejorar en el futuro, segin la
interaccién del Ministerio de Sanidad y sus hospita-
les, con el decidido apoyo de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna y mejor aun, con la reapertura de
la Direccién de Medicina Interna del Ministerio de Sa-
nidad, inexplicablemente cerrada desde los inicios de
la década del setenta,'® actualizada nuevamente por
decreto en la Gaceta Oficial, bajo la gestién del Minis-
tro Dr. Manuel Adrianza, en 1991, pero insélitamente
inoperante en el momento actual, ya que no ha vuelto
afuncionar y ni siquiera se ha designado al Director;!™
18 asta irregularidad lejos de producirnos depresion nos
ha estimulado para continuar luchando por su reaper-
tura y funcionamiento pleno, convencidos como esta-
mos que habra de jugar un papel decisivo en la exce-
lencia de la Medicina Interna del futuro en nuestro
pais.

La influencia que vienen ejerciendo los postgrados de
Medicina Interna, desde su inicio en 1959, sobre el
aspirante a especialista en Medicina Interna y sobre
el ya formado Internista, ha sido decisiva para dar
respuesta a las necesidades sanitario-docente-asis-
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tenciales del pais' y constituye base firme para al-
canzar relevantes metas en el futuro, que permitan la
estabilizacién definitiva del sistema de salud, como lo
hace presumir el hecho de que en Venezuela ya exis-
ten 17 cursos de postgrado en Medicina Interna® que,
con un elevado nivel académico, se han dedicado a la
preparacién del Internista Generalista que el pais
necesita para superar la crisis de salud que amenaza
con extenderse mas alla del afio 2000.

Cuando se piensa en el futuro de la Medicina Interna
en Venezuela, hay un hecho preocupante, a pesar de
todo lo positivo de su balance histérico, y es lo relacio-
nado con el elevado indice de fuga de Internistas re-
cién egresados de nuestros postgrados hacia las sub-
especialidades, fenémeno éste que ha sido bastante
parejo en diversas sedes y que se estima alrededor del
70%;'82° también estd ocurriendo en Estados Unidos,
pero evidentemente por diferentes razones, y ya con
estrategias claras de cémo atacar el problema partien-
do de la premisa de que su sistema de salud requiere
por lo menos de 50% de Generalistas.?'#

Cuando se analizan las causas del problema en Vene-
zuela, no hay ninguna duda que los mds importantes
son: (1) carencia de una politica de salud formalmente
operativa; y (2) crisis econémica actual;® una de las
soluciones importantes que se han planteado al men-
cionado problema es la modificacién de los curriculos
en la Residencia Docente del Postgrado de Medicina
Interna, para lograr obtener la transformacién reque-
rida en el entrenamiento del Internista del futuro, y
asi adecuarlo mejor a la realidad politica-social y eco-
némica del pais; en tal sentido el VIII Congreso de
Medicina Interna, dedicé su Ponencia Central a esta
actividad, surgiendo innovadoras propuestas para
modificar algunos objetivos del postgrado, como serian:
(1) cognoscitivos (conocimientos e informacién); (2)
habilidades y destrezas; y (3) actitudes; de esta mane-
ra se ha planteado énfasis especial en adolescencia,
patologia médica del embarazo, evaluacién integral del
anciano, imagenologia, medicina ocupacional, proce-
dimientos diagnésticos, informaética, unidades de Me-
dicina Interna, soporte nutricional, metodologia de la
investigacidn, etc. Se considerd también la posibilidad
de establecer el cuarto ario, con la finalidad de que el
estudiante dedique este tiempo a un area de su espe-



cial interés, reafirmando habilidades, destrezas o me-
tédica, sin perder el perfil caracteristico del médico
Internista;** para continuar en armonia con lo pro-
puesto y adaptados ala visién futurista de la especia-
lidad, nuestro dltimo Congreso (1994), se encargé en
su Ponencia Central de 1a Medicina Ocupacional, donde
nuevamente se aprecid el aspecto pluripotencial del
Internista, cuya accién en los planes de salud de las
empresas, se traduce en mejoria de la calidad de
atencién y ahorro de recursos humanos y econémicos.”

Se ha tratado de resumir la proyeccién futura de la
Medicina Interna, bajo la luz orientadora de los
postgrados y las actividades de la Sociedad Venezola-
na de Medicina Interna, en el marco académico de las
diversas universidades nacionales, que se han esfor-
zado contribuyendo por diferentes vias en el proceso
de mejoria de 1a situacién de salud de 1a poblacién (sis-
temas locales de salud, atencién primaria, redisefio
curricular, etc.).2

La Medicina Interna del futuro estara signada por los
grandes avances tecnolégicos, para mejorar el espec-
tro diagnéstico y terapéutico, y su ejecutor, el Internista
Generalista, con su juicio clinico y sus amplios conoci-
mientos cientificos y humanisticos sabrd indicarlos e
interpretarlos correctamente, para dar a su paciente y
a la comunidad en general el mds noble aporte y la
mejor relacidn costo-beneficio, jcomo siempre ha sidoy
seguird siendo!
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TRABAJO ORIGINAL

MUSCULO Y DIABETES.
ENSAYO PRELIMINAR CON CAPTOPRIL

Maria de Lourdes Bricefio*, Sonia H. Torres*, Héctor J. Finol*, Noelina Hernéndez Rojas*

RESUMEN

e estudiaron 7 pacientes diabéticos tipo I con el

fin de establecer las caracteristicas de los capi-

lares y las fibras del misculo esquelético, y el

efecto de la administracién durante 8 semanas
del inhibidor de la enzima convertidora Captopril.

Se mantuvo a los pacientes con el mismo tratamiento
que tentan. Se midieron los niveles de hemoglobina
glucosilada al comienzo y a los 3 meses de iniciar el
estudio. Se tomd biopsia del miisculo cuadricepts para
andlisis con microscopla de luz y electrénica. El grupo
experimental recibié el Captopril en dosis de 12,5 mg
cada 12 horas, a diferencia del grupo control que no
recibié nada adicional al tratamiento de la diabetes.
La biopsia muscular se repitié después de 8 semanas.

En ambos grupos se observé un aumento de la capaci-
dad oxidativa de las fibras musculares mediante la re-
accion histoquimica de la diaforasa de la nicotinamida
adenina denucledtido reducido. Los capilares muscula-
res alterados no se modificaron en su morfologta y hubo
una tendencia a la disminucién del indice capilar por
fibra. Los niveles de hemoglobina glucosilada disminu-
yeron en los dos grupos, por lo cual los resultados no se
pudieron atribuir solamente al Captopril.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, misculo esque-
lético, capilares, inhibidor de la ECA, fibras muscu-
lares.

ABSTRACT

keletal muscle fiber types and capillaries were

_studied in 7 patients with Insulin-dependent

Diabetes Mellitus (IDDM) and the effects of

the angiotensin-converting enzyme inhibitor
Captopril was assessed.

Patients were kept with the same medical treatment
and 12.5 mg twice a day Captopril was added to the
treatment in 3 of them for 8 weeks.

Cuadriceps muscle needle biopsy was performed at the
beginning and after 8 weeks. Glycosilated hemoglobin
was determined at the start of the study and after 3
months. Only 4 patients ended the study, 3 with and 1
without Captopril. In all of them oxidative capacity in
skeletal muscle fibers was increased; this was shown
with the diaphorase of reduced nicotinamide adenine
dinucleotide histochemical reaction. Altered capillar-
tes and atrophic fibers were shown in all patients be-
fore and after the study. Capillaries per fiber and cap-
illary density tended to decrease in the second biopsy,
Glycosilated hemoglobin levels decreased in all patients.
The size of the sample and the uniformity of improve-
ment do not allow to attribute the results only to the
administration of Captopril.

Key words: Diabetes Mellitus, skeletal muscle, capil-
laries, muscle fiber, angiotensin-converting enzyme
inhibitors.

*  Servicio de Endocrinologfa - Hospital Miguel Pérez Carrefio - Instituto de Medicina Experimental - Facultad de Medicina - U.C.V.
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INTRODUCCION

a microangiopatia es considerada como la

principal causa de incapacidad y muerte en

la Diabetes Mellitus Insulino Dependiente
(DMID) aunque sobre el origen y tratamiento de ésta,
permanecen muchos puntos por aclarar.’

Esta microangiopatia esta caracterizada por un en-
grosamiento de la membrana basal y cambios caracte-
risticos en su permeabilidad debidos a trastornos en
la produccién y distribucién de sus componentes.?

Las medidas del grosor de la membrana basal capital
del musculo cuadriceps han probado ser un medio muy
sensible para detectar microangiopatia diabética de-
bido a que el 90% de los adultos con diabetes mellitus
presenta hipertrofia significativa de ésta.’

Se ha dado mucha importancia al aumento de la
permeabilidad capilar como causa del dario tisular y se
piensa que esto puede estar mas en relacién con la inte-
gridad comprometida de las células endoteliales.® Sobre
este punto, se han formulado numerosos ensayos tera-
péuticos en los ultimos afios, para tratar de intervenir
sobre el aumento de la permeabilidad capilar.*

En cuanto al uso de los inhibidores de la enzima
convertidora en diabetes mellitus, especificamente el
Captopril, se ha encontrado una disminucién de la
microalbiminuria a niveles normales,*®™8 lo cual ha
llevado a seguir investigando sus efectos en otros teji-
dos en pacientes diabéticos tipo 1.8

Se ha sugerido en varios estudios que el Captopril
mejora la sensibilidad a la insulina.!*'2!% Esto podria
suceder a través del aumento del flujo sanguineo en el
musculo esquelético 0 la acumulacién de bradikinina.™
Otra explicacién es que podria producir una liberacién
mas eficiente de insulina.

En base a estos conocimientos previos, se planteé la
administracién de Captopril a pacientes diabéticos tipo
I que asistieran a control ambulatorio sin complicacio-
nes severas aparentes de la enfermedad, para tratar
de establecer sus efectos sobre las fibras y los capila-
res del muisculo esquelético.
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PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron los pacientes diabéticos tipo I que acu-
dieron a la consulta del Servicio de Endocrinologia del
Hospital Miguel Pérez Carrefio de mayo de 1992 a mayo
de 1993.

Los criterios de inclusién tomados en cuenta fueron:
1) Pacientes con DMID. 2) Edad comprendida entre
los 18 y 40 afios. 3) Control médico periédico por el
Servicio de Endocrinologia. 4) Aceptacién por parte de
los pacientes para la realizacion de la biopsia de mus-
culo. 5) Aceptacién por parte de los pacientes de tomar
la medicacién propuesta y acudir a control. 6) Buen
estado general.

Se excluyeron los pacientes con: 1) Ingesta de otros
medicamentos vasodilatadores. 2) Hipertensién
arterial. 3) Presencia de arteriopatia severa demos-
trada por necrosis distal o amputaciones. 4) Hiper-
colesterolemia. 5) Falta de cumplimiento de trata-
miento. 6) Diagnéstico de miopatia.

La evaluacién inicial incluy6 los datos que se resumen
en la Tabla I. A los 7 pacientes escogidos se les tomé
una muestra de sangre para determinar la hemoglo-
bina y ese mismo dia, se les practicé una biopsia por
aguja en el musculo cuadriceps del miembro inferior
derecho.

Cuatro pacientes prosiguieron el estudio, de los cua-
les, 3 pacientes escogidos por azar recibieron Captopril
a una dosis de 12,5 mg cada 12 horas por via oral du-
rante 8 semanas, ademas de tratamiento con insulina,
mientras que s6lo uno recibié tratamiento con insulina
y el Captopril.

Luego de 8 semanas, se le practicé a los 4 pacientes la
segunda biopsia en el mismo musculo, en una zona
cercana a la de la primera biopsia, pero no superpues-
ta. Estos pacientes fueron seguidos durante 3 meses
manteniendo igual tratamiento, para luego repetir la
determinacién de hemoglobina glucosilada, con lo cual
se concluyé el estudio.

Las biopsias se tomaron en el vasto lateral del muscu-
lo cuadriceps femoral derecho, para lo cual se utilizé



Tabla I
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
Paciente Sexo Edad Diagnéstico Tiempo transcurrido
desde el diagnéstico
Ne1 F 19 DM dx a los 9 afios de edad por cifras de glicemia 10 afios
de 450 mgs% y polifagia, poliuria y polidipsia.
Ne2 F 19 DM dx a los 16 afios de edad por Cetoacidosis 3 afios
diabética.
N?3 F 24 DM dx a los 11 afios de edad por Cetoacidosis 13 afios
diabética.
N¢4 F 26 DM dx a los 20 afios de edad con inicio progresivo 6 afios
de la sintomatologfa.
Ne¢5 M 30 DM dx a los 29 aiios de edad por clfnica de poliuria, 1 afio
polidipsia y cetoacidosis en una oportunidad.
N6 M 19 DM dx a los 10 afios de edad. Cetoacidosis en tres 9 afios
oportunidades
Ne7 F 33 DM dx a los 14 afios de edad por Cetoacidosis 19 aiios
diabética.

la aguja de Bergstrom de 5 milimetros de didmetro.
La muestra obtenida se dividié en dos, una parte para
el anadlisis de microscopia de luz!'®'® y la otra para
microscopia electrénica.'’

Las reacciones histolégicas e histoquimicas realizadas
fueron:

1) Adenosin-trifosfatasa (ATPasa) a diferentes pH
para diferenciar los tipos de fibras.!®

2) Nicotinamida adenina dinucleétido reducido-
diaforasa (NADH-d), como marcador de la capaci-
dad oxidativa.'®

3) a- Glicerofosfato deshidrogenasa (a - GPD), como
marcador de la capacidad glicolitica de la fibra.?

4) Hematoxilina-Eosina, para precisar la morfologia
de las fibras musculares y detectar patologia.

5) Reaccién de Schiff previa digestién con amilasa
(PAS-amilasa) para visualizar los capilares.?

En todos los pacientes se hicieron las siguientes deter-
minaciones en los cortes de musculo y en las fotogra-
fias de éstos:

1) Clasificacién de los tipos de fibra y su porcentaje.

2) Area promedio de las fibras, mediante el uso de
un planimetro para medir el drea total en estudio:

Area promedio de Area total
las ibrasenpm2 = ——M o  +
N? de fibras en el 4rea

Aumento de la foto
X 1.000.000

3) Indice de capilar por fibra:

Capilares totales del centro + La mitad de los capilares
del 4rea de la periferia

N2 total de fibras
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4) Densidad capilar:

Capilares del centro  + La mitad de los
del drea capilares periféricos
X Aumento de la foto

Area total

5) Capacidad oxidativa de las fibras, expresada por
los porcentajes de fibras alta, mediana o escasa-
mente tefiidas con NADH-diaforasa.

6) Capacidad glicolitica de las fibras, expresada por
los porcentajes de fibras alta, mediana o escasa-
mente teiiidas con a - GPD.

7) Anadlisis morfolégico de la fibra con Hematoxilina-
Eosina.

8) Analisis morfolégico de los capilares con la reac-
cién de PAS-amilasa.

9) Estudios de Inmunofluorescencia directa para
Inmunoglobulina G humana, segin la técnica de
Titford.*

10) Microscopia electrénica.

Como el tamano de la muestra era muy pequeiio no se
hizo anilisis estadistico, excepto cuando los resulta-
dos para los 4 pacientes eran similares, en cuyo caso
se hizo el anilisis de t pareada entre los resultados de
la primera y segunda biopsia. Se consider6 que un re-
sultado era significativo cuando P<0.05. La cambios
en los porcentajes de fibras sélo se tomaron en cuenta
cuando eran mayor de un 10%, ya que éste es el error
de dicho método."

RESULTADOS

A continuacién se muestran los resultados obtenidos
en la primera biopsia para los 7 pacientes y en la se-
gunda biopsia para los 4 pacientes que continuaron el
estudio (N?4,5,6y 7).

Los pacientes N° 1, 2 y 3, no pudieron seguir en el es-
tudio por motivos ajenos a la investigacion. De los 4
pacientes que prosiguieron hasta el final, los pacien-
tes N2 4, 5 y 6, tomaron el Captopril en dosis de 12,5
mg via oral cada 12 horas, mientras que el paciente N°
7 no tomo este medicamento (Tabla II). Los pacientes

Tabla II

VALORES DE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y TRATAMIENTO CON CAPTOPRIL

Inicio estudio

Ne4 13,2%
Ne5 10,3%
N6 18,0%
Ne7 13,0%

Paciente Hemoglobina Glucosilada Tratamiento con Captopril
N1 9% No
Ne2 16% No
N?3 18% No

Final estudio

12,0% Si
6,6% Si
12,4% Si
11,0% No
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que recibieron el Captopril no presentaron ningun tipo
de complicacién atribuible al medicamento.

Desde el punto de vista clinico, los pacientes que fue-
ron seguidos durante 3 meses se mantuvieron en bue-
nas condiciones.

Los valores de hemoglobina glucosilada al comienzo y
al final del estudio aparecen en la Tabla II. Como pue-
de verse, la hemoglobina glucosilada disminuyé en
todos los pacientes, aunque en uno solo, el N° 5, llegé a
valores normales.

En la Tabla N2 III se muestran los tipos de fibras
musculares determinados con las reacciones de la
ATPasa. La proporcién de fibras tipo I no varié ma-
yormente entre la primera y la segunda biopsia, sin
embargo, en 3 de los pacientes hubo un aumento de
fibras IIA a expensas de las IIB. El porcentaje de fi-
bras con alta capacidad oxidativa aumenté sig-
nificativamente en los 4 pacientes que siguieron el

estudio hasta el final y este aumento fue mas marca-
do en los pacientes que recibieron Captopril (Tabla
ITI). La proporcién de fibras con alta capacidad gli-
colitica, la cual estaba elevada en la primera biopsia,
disminuyé ligeramente en el paciente no tratado con
Captopril, mientras que no varié significativamente
en el grupo tratado (Tabla III).

En la Tabla IV se muestran los resultados de la medi-
cién del drea promedio de las fibras musculares. Si
bien el didmetro aumenté en dos pacientes y disminu-
y6 en los otros dos, el promedio del grupo no varié (4.044
+ 496 en la primera biopsia y 4.333 £ 1774 en la segun-
dabiopsia). En cuanto a la capilaridad se encontré una
tendencia a disminuir, tanto en el indice de capilar
por fibra, como en la densidad capilar (Tabla IV),

Aunque los indices numéricos de los capilares no fue-
ron diferentes a los de los individuos normales, se en-
contraron capilares morfolégicamente alterados, per-
ceptibles ain a la microscopia de luz. Esto se ilustra

Tabla IV
AREA DE LAS FIBRAS, INDICE CAPILAR / FIBRA Y DENSIDAD CAPILAR
Paciente Area de las fibras Indice de capilar/fibra Densidad capilar
N21 2529 Mm? 1,56 619 / mm?
Ne2 1727 Mm? 1,90 1100/ mm?
Ne3 4463 Mm? 1,82 408 / mm?
1ra. Biopsia  2da. Biopsia 1ra. Biopsia 2da. Biopsia 1ra. Biopsia 2da. Biopsia
N2 4 4240 Mm? 25.15,5 Mm*® 1,23 0,70 291/mm? 278,85/mm?*
N®5 3879 Mm? 6041 Mm? 1,67 1,32 433/mm? 219,22/mm?
N¢6 3448 Mm* 5655 Mm? 1,16 1,76 337/mm? 311,56/mm?
Ne7 4607 Mm? 3118,4 Mm? 2,26 1,01 492/mm? 324,19/mm?*
Controles 3958 + 1012 1,49 + 0,20 367 + 74
Torres et al®
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Tabla V

CARACTERISTICAS DE LOS CAPILARES CON LA REACCION DE PAS-AMILASA
Y DE LAS FIBRAS CON HEMATOXILINA-EOSINA

Paciente Coloraciéon de PAS-Amilasa Coloracién de Hematoxilina-Eosina
N¢1 Algunos capilares anormales, redondeados y ocluidos Fibras normales
N2 La mayorfa de los capilares alterados Todas las fibras pequefias
N23 Algunos capilares anormales Fibras atréficas triangulares
1ra. Biopsia 2da. Biopsia 1ra. Biopsia 2da. Biopsia
N°4 Capilares normales Algunos capilares normales Musculo normal Musculo normal

y otros anormales
N?5 Capilares normales Capilares normales Muisculo normal Muisculo normal
N*6 Capilares anormales Capilares anormales Fibras atréficas No se ve atrofia
triangulares en el centro  de las fibras

de fibras normales

Ne7 La mayorfa de los La mayorfa de los Fibras normales Algunas fibras
capilares anormales capilares anormales atréficas.

Figura 1. Corte transversal del misculo cuadriceps teiiido con la reaccién de PAS-amilasa para visualizar capilares.
1A: Sujeto control, no diabético. Nétese la forma alargada (C) o triangular (punta de flecha) de los capilares. Aumento 1.730 X.
1B: Segunda biopsia del paciente 7. Nétese capilar redondeado (C), ocluido (flecha) y engrosado (punta de flecha). Aumento 865 X,
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Tabla VI
RESULTADOS DE LA INMUNOFLUORESCENCIA EN LA PRIMERA BIOPSIA
Y DE LA MICROSCOPIA ELECTRONICA EN AMBAS BIOPSIAS
Paciente Inmunofluorescencia Microscopia electronica
N1 Negativa
Ne2 Fuertemente positiva
N?3 Capilares con luz ocluida. Membrana basal muy engrosada
y delaminada. Fragmentos de pericitos. Atrofia de fibras
musculares. Mitocondrias anormales
Primera Biopsia Segunda Biopsia
N? 4 Capilares con membrana basal
engrosada, atrofia de fibras
musculares con desaparicién
de miofibrillas.
Mitocondrias anormales
N5 Ligeramente positiva Capilares ocluidos. Mitocondrias
anormales en el pericito.
Sistema Retfculo
Sarcopldsmico dilatado
N?6 Fuertemente positiva Capilar de aspetto normal
aunque con membrana basal
engrosada. Algunas fibras
musculares con dafio.
Retfculo Sarcopldsmico dilatado.

en la Figura 1, en la cual se muestran las fotografias
de capilares normales (1A) y de capilares redondos,
engrosados, con aspecto de nudos (1B). Sin embargo,
en algunos casos tal como se reporta en el paciente 5
(ver Tablas Vy VI), s6lo la microscopia electrénica re-
vel6 la presencia de capilares alterados.

Igualmente, la microscopia de luz no permitié detec-
tar anormalidades en las fibras musculares de algu-
nas muestras, como en la primera biopsia del paciente
N24, ni en la segunda biopsia del paciente N° 6, en las
cuales se evidencié patologia al estudio con el micros-
copio electrénico, coexistiendo fibras alteradas con fi-
bras de apariencia normal.
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Las alteraciones musculares halladas se ilustran en
la Figura 2 que corresponde a la primera biopsia del
paciente N2 4. La atrofia muscular se manifesté por el
sarcolema festoneado y la desaparicién de miofibrillas.
En algunas fibras se encontré el nicleo en posicién
central y desaparicién casi total de la estructura
miofibrilar; el sistema reticulo sarcoplasmico se en-
contré dilatado en algunos casos y también se eviden-
ci6 abundancia de granulos de lipofucsina.

En cuanto a los capilares, en todas las muestras que
pudieron ser examinadas ultraestructuralmente se
encontré el ensanchamiento de la membrana basal y
generalmente dicha membrana estaba delaminada. La



Figura 2. Microfotografia del musculo cuadriceps de la primera biopsia del

DISCUSION

En el estudio presentado, debido al tamario de
la muestra, no se pueden establecer conclusio-
nes sobre el efecto del Captopril en las fibras y
capilares del musculo estriado de pacientes con
DMID. Sin embargo, a pesar de esta limitacién
se plantea la discusion de los hallazgos obteni-
dos, ya que sirven de base para investigacio-
nes posteriores.

En cuanto al control metabdlico, se observé
disminucién de los niveles de hemoglobina
glucosilada en los 4 pacientes que prosiguie-
ron el estudio. Es posible que esta mejoria en
las cifras de hemoglobina glucosilada esté mas
en relacién con un mejor cumplimiento de la
insulinoterapia y de los cuidados generales de
la enfermedad. Sin embargo se han descrito
previamente efectos metabélicos beneficiosos
del Captopril sobre la utilizacién de gluco-
sa,!1213 e inclusive se han atribuido a un au-
mento del flujo sanguineo hacia el musculo
esquelético, lo cual aumentaria la utilizacién
de glucosa por el musculo.!*?

El aumento de proporcién de fibras tipo IIA a
expensa de las I1IB se puede considerar un

paciente N® 4. En (C) capilar con membrana basal engrosada (M)
y delaminada (punta de flecha). Pericito (P). Fibra muscular
atrdfica con pérdida de miofibrillas (F). Membrana festoneada de

parametro de mejoria en estos pacientes, ya que
las fibras tipo IIA tienen una mayor capacidad
oxidativa que las IIB. Este hallazgo coincide

fibra con ligera atrofia (flecha). Aumento 9,000 X.

luz del capilar frecuentemente estuvo ocluida. El
endotelio presenté prolongaciones hacia la luz del vaso
en algunos casos y la densidad electrénica de sus célu-
las era irregular. Los pericitos también presentaron
signos de degeneracién como cambios de densidad
electronica y modificaciones en las mitocondrias y otros
organelos (ver Figura 2).

En algunas muestras se pudo hacer la determinacién
de inmunoglobulinas por inmunofluorescencia, en-
contrandose la presencia de anticuerpos en 3 de los 4
pacientes estudiados (Tabla VI).

con el aumento de la capacidad oxidativa que
se obtuvo en los 4 pacientes, mientras que la
capacidad glicolitica permanecié sin cambios.

El hallazgo de inmunofluorescencia positiva, lo cual
coincide con otros estudios® sugiere que el dafio a la
fibra muscular sea de origen inmonulégico, al menos
en algunos casos.

La tendencia a la disminucién en los indices capilares
no es facil de explicar. Es posible que al haber una
mejoria, haya eliminacién de capilares anormales y
que en el lapso estudiado, no hayan sido reemplazados
aun por capilares normales.

Si bien las lesiones musculares han sido encontradas
en casos de amiotrofia diabética,'” la existencia del dafio
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muscular sin evidencia clinica de atrofia, no habia sido
descrita en pacientes diabéticos tipo I, lo cual es un
hallazgo relevante en el presente estudio.

El estudio de los capilares con microscopia de luz,
aunque es un método eficaz para realizar las medicio-
nes y observaciones descrita, mostré casos (por ejem-
plo el paciente N2 5) donde los capilares se ven morfo-
légicamente normales, pero que al estudiarlo con la
microscopia electrénica se encuentran alterados.
Igualmente sucedié con las lesiones de las fibras mus-
culares, las cuales en algunos casos no fueron detecta-
das por la microscopia de luz. Esto hace recomendable
que en lo posible, las biopsias de musculo estriado sean
procesadas también para el estudio ultraestructural.
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TRABAJO ORIGINAL

EFECTO DEL MISOPROSTOL EN LA PREVENCION
DE LA NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR INDOMETACINA*

Antonella Marco-Tullio Colleta**, Juan José Rasines Gonzalez**, Alfredo Martinez Conde**

RESUMEN

L uso de desinflamatorio no esteroides (DINE)

inhibe la sintesis de prostaglandinas

vasodilatadoras renales alterando el flujo
plasmdtico renal y | tasa de filtracién glomerular, pu-
diendo producir falla renal aguda en pacientes
nefropatas o con factores de riesgo asociados.

El misoprostol es un andlogo sintético de la prosta-
glandina E1, que utilizado en estudios experimentales
y clinicos ha demostrado propiedades nefroprotectoras,
evitando ast el deterioro funcional y los cambios
hemodindmicos intrarrenales nefastos por el uso de
DINE como la indometacina. Lo novedoso de este tra-
bajo, a diferencia de los estudios clinicos similares hasta
el momento, radica en que todos los pacientes inclui-
dos, no presentaban nefropatia previa ni factores de
riesgo que los hicieran proclives a desarrollar
nefrotoxicidad por desinflamatorios.

El propdsito de este estudio es demostrar st el uso de
misoprostol previene las alteraciones funcionales re-
nales producidas en pacientes sin nefropatia y sin fac-
tores de riesgo para el desarrollo de nefrotoxicidad por
el uso de indometacina a corto plazo (10 dtas).

* Trabajo especial de investigacién ganador del Premio

"Dr. Carlos A. Moros Ghersi” de las Jornadas de Egresados
de la SVMI 1995

**  Curso Postrado de Medicina Interna delHospital Militar
"Dr. Carlos Arvelo”, UCV.

Se estudiaron 35 pacientes (17 hombres y 18 mujeres)
ingresadas en el Servicio de Medicina Interna del Hos-
pital Militar "Dr, Carlos Arvelo” por artropattas dolo-
rosas inflamatorias; en un trabajo aleatorio, pros-
pectivo, doble ciego, comparado con placebo.

Los pacientes se distribuyeron al azar en dos grupos.
El grupo 1 recibié indometacina, 50 mg V.O. TID, mds
misoprostol, 200 Mg V.O. TID, y el grupo 2, indometa-
cina a la misma dosis y placebo. Los pardmetros para-
clinicos utilizados para evaluar la funcién renal u
nefrotoxicidad aguda fueron: tasa de filtracién
glomerular (depuracién de creatinina sensibilizada con
cimetidina) y proteinuria en 24 horas, antes y después

del tratamiento. Treinta pacientes concluyeron el estu-
dio.

Enelgrupo 1 se observé que la depuracion de creatinina
promedio al final del estudio aumentdé con respectoa la
inicialen un 13,1% (de 107,7a 121,8 cc/min/ 1,73 m*?)
(p<0,001), mientras que en el Grupo 2 la misma dismi-
nuyé en un 14,5% (de 112,75 a 96,4 cc/min/ 1,73 m*
(P=0,001). La proteinuria no varié en ningin grupo
(p>0,05).

Se concluye, que el misoprostol previno en pacientes
sin nefropatta previa ni factores de riesgo asociados, la
disfuncién renal ocasionada por la indometacina, en
el tratamiento a corto plazo de artropatifas inflama-.
torias dolorosas.

Palabras claves: Funcién renal - Desinflamatorio no
esteroides (DINE), - Misoprostol.
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ABSTRACT

the use of NSAIDS inhibits the synthesis of

renal vasodilator prostaglandins, changing

the plasmatic flow and the glomerular filtra-
tion rate, which could lead to acute renal failure in
renal patients or with associated risk factors.

Mysoprostol is a synthetic analogue of the prostaglandin
E1. When it has been used in experimental and clinical
studies, renoprotective properties have been found
avoiding the functional impairment and the
hemodynamic changes caused buy NSAIDS.

The purpose of this study is to demonstrate the possible
renoprotective effect of mysoprostol in patients receiv-
ing indomethacin.

Patients and methods: 35 subjects, who had painful
arthropaties were randomly divided in two groups:
group I was treated with indometacin and mysoprostol
and group II received indometacin an placebo.

Renal function and nephrotoxicity were measured by
glomerular filtration rate and 24 hr. proteinuria, be-
fore and after treatment.

Results: In group I, creatinine-clearance increased at
the end of the study by 13% (p<0,001), while in group
I, it diminished by 14,5%. proteinuria remained un-
changed.

Conclusion: Mysoprostol protected the kidney against
the damaging effects of indometacin, in patients with-
out nepropathy and without risk factors.

Key works: Renal function, NSAIDS, Mysoprostol.

INTRODUCCION

as drogas desinflamatorias no esteroides
(DINE) constituyen un grupo heterégeno de
compuestos, con frecuencia no relacionados
quimicamente, que comparten ciertas acciones tera-
péuticas y efectos colaterales. La indometacina fue in-
troducida en 1963 para el tratamiento de la artritis
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reumatoidea y trastornos relacionados; tiene propie-
dades desinflamatorias, analgésicas y antipiréticas
importantes, semejantes a la de los salicilatos. La pro-
piedad analgésica es distinta al efecto desinflamatorio
y existe evidencia de accién central periférica.’?

La indometacina es un inhibidor poderoso de la ciclo-
oxigenasa, enzima clave en la formacién de prosta-
glandinas, también inhibe la motilidad de los leucocitos
polimorfonucleares. Es absorbida con rapidez y casi
por completo en el tracto gastrointestinal después de
su administracién oral, tiene circulacién enterohe-
pdtica y un 10 a 20% se excreta sin modificacién por la
orina, en parte por secrecién tubular.’®

El uso crénico de indometacina puede llevar a la apa-
ricién de efectos téxicos o secundarios en varios apara-
tos y sistemas, tales como, ilceras gastroduodenales,
gastritis erosiva,'? trastornos hematopoyéticos, reac-
ciones alérgicas, lesién del cartilago articular por in-
hibicién de la sintesis de glicosaminoglicano,* insufi-
ciencia renal aguda, etc.

Anivel renal la indometacina, al igual que otros DINE,
inhibe la produccién de prostaglandinas, vasodila-
tadoras que se oponen a la accién vasoconstrictora del
tromboxano A2 y de los leucotrienos.>®

Esto ocasiona cambios hemodindmicos intrarrenales
significativos, que llevan entre otras cosas, a la dismi-
nucién: del flujo plasmatico renal, tasa de filtracién
glomerular y la excrecién de sodio y agua.*® Estas al-
teraciones pueden ocurrir en forma aguda, incluso po-
cas horas después de su administraciéon.®” Raras veces
estos cambios agudos se deben a la instalacién de una
lesién orgdnica, tal como, nefritis intersticial o
glomerulopatia. Es decir, en la mayoria de los casos la
falla renal, la cual inicialmente es reversible al sus-
pender los DINE,*!"" se debe a la deplecién de
prostaglandinas intrarrenales 51612131415

Las prostaglandinas son eicosanoides que de forman a
partir de ciertos dcidos grasos poliinsaturados (4cido
araquidénico) que han sido detectados en casi todos
los tejidos y liquidos orgdnicos; su produccién aumen-
ta en respuesta a diversos estimulos y producen un
amplio espectro de efectos biolégicos.



Labiosintesis de los eicosanoides esta regulada en for-
ma estrecha y se produce en respuesta a una amplia
variedad de estimulos quimicos, fisicos y hormonales.
El dcido araquidénico al ser liberado, se metaboliza
rapidamente a productos oxigenados, por accién de
varios sistemas enzimaticos diferentes, incluyendo
ciclooxigenasas y lipooxigenasas. Es importante re-
saltar que se conocen dos tipos de ciclooxigenasas
(COX) llamadas COX1y COX2."7

La COX1 esta presente y en abundancia en todos los
tejidos y es la encargada de la sintesis de prosta-
glandinas que intervienen en procesos fisiolégicos. Ej:
en el rinén, mucosa estomacal, tono vascular, motilidad
visceral, etc. En cambio la COX2, aparece s6lo en los
procesos inflamatorios y su sintesis es dependiente de
macréfagos, linfocitos, éndotelio, etc.

Por tanto, hoy en dia, la mirada de los investigadores
est4 dirigida a desarrollar inhibidores selectivos de la
COX2 y evitar asi gran parte de los efectos colaterales
conocidos.

Las prostaglandinas inhiben el efecto hidrosmético de
la hormona antidiurética y modulan la absorcién de
cloruros por el asa de Henle. Por lo tanto, en presencia
de DINE se incrementa la absorcién de sal en el tibulo
proximal y disminuye la excrecién de agua libre, lo
cual puede provocar retencién de sodio extravascular,
edema e hiponatremia y pueden interferir por tanto
en el control de la presién arterial 45891018

El misoprostol es un andlogo sintético de la prosta-
glandina E1 y la primera prostaglandina registrada
para la prevencién de la ulcera gastrointestinal pro-
ducida por la ingesta de DINE!?3201% ya que, por su
mecanismo de accién, disminuye la secrecién de acido
clorhidrico, aumenta la produccién de moco y bicarbo-
nato y aumenta el flujo sanguineo de la mucosa,%%:20.19
También se conoce su accién sobre el misculo liso
uterino. A este nivel produce contracciones por lo que
ha sido utilizado ampliamente, por via oral o
intravaginal, en el rea obstétrica (aborto terapéutico,
induccién del parto, etc.).!*2

El misoprostol es bien tolerado por via oral, se absorbe
rapidamente por el tracto gastrointestinal y se con-

vierte en dcido misoprostol con una vida media de 30 a
60 minutos. El mayor efecto adverso es la diarrea, la
cual se presenta en un 10% de los pacientes pero suele
ser autolimitada.?>!®

Hallazgos recientes sugieren que el efecto protector
del misoprostol sobre el tracto gastrointestinal ante la
accion de los DINE puede extenderse a otros tejidos y
a otros estimulos nocivos incluyendo aquellos media-
dos por la interleukina 1 (IL1), factor de necrosis
tumoral alfa (FNT) y endotoxinas.* Numerosos estu-
dios han comprobado que actiia como mediador en
varios eventos reguladores de la cascada inmunolégica,
por lo que, episodios de dolor e inflamacién pueden ser
controlados por la administracién del mismo.?'

Estudios realizados en ratas han demostrado que el
tratamiento con misoprostol triplica la tasa de filtra-
cién glomerular mientras el flujo plasmatico renal y la
resistencia vascular no varian. En cultivos de células
tubulares renales sometidas a hipoxia y reoxigenacién
se observé disrupcién de la membrana apical y pérdi-
da de microvellosidades; estos cambios no fueron ob-
servados en células tratadas con misoprostol;?? aunque
el mecanismo exacto de accién no se conoce. Estos es-
tudios demuestran que las prostaglandinas protegen
las células epiteliales del tubulo renal de la hipoxia,
independientemente de los factores hemodindamicos o
de la respuesta inflamatoria.? Este efecto citoprotector
puede ser un fenémeno generalizado, ya que ha sido
previamente demostrado en el epitelio gastrointestinal.

Hay tres cuadros de lesién renal descritos con el uso
de los DINE:

1. Insuficiencia renal aguda mediada hemo-
dinamicamente:

Se relaciona con la dosis y se desarrolla casi exclusiva-
mente en pacientes predispuestos y con una historia
de ingesta crénica de DINE, no se asocia a dario es-
tructural y suele ser reversible. Los pacientes predis-
puestos son aquellos con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, cirrosis, edad avanzada,>'%1814139 deplecion del
volumen intravascular e insuficiencia renal, en los
cuales la accidén de las prostaglandinas e insuficiencia
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renal, en los cuales la accién de las prostaglandinas
vasodilatadoras son necesarias para mantener la
perfusién renal 4,5,6,7,18,12,18,15,16,17

2. Nefritis intersticial aguda:

En una forma rata de toxicidad renal que ocurre
usualmente después de 2 a 18 meses de uso continuo
de DINE*¢ se recupera al suspenderlo; se presume que
es de origen alérgico, no se relaciona con la dosis de
DINE, Puede acompaiiarse 0 no de sindrome nefrético
con falla renal no oligurica. A diferencia de otras
nefritis intersticiales inducidas por drogas no se aso-
cia a eosinofiluria 5691023

3. Nefritis intersticial crénica:

Es la cldsica nefropatia por analgésicos, se puede aso-
ciar a necrosis papilar y se presenta cuando hay ingesta
crénica (dosis acumulativa),6891917.2524de analgésicos
combinados (2-3 kg), usualmente no es reversible. Su
patogénesis no estd bien establecida pero se cree que
existe una acumulacién medular de metabolitos téxi-
cos que inician un ciclo de disminucién de flujo san-
guineo medular y lesién, que progresa de manera cen-
trifuga. Se caracteriza por: proteinuria moderada o
baja, piuria estéril, cefalea’, dolor crénico no especifico,
hipertensién, anemia, dispepsia, necrosis papilar y
cancer de vejiga. Predomina en mujeres.

Nefropatia asociada a la ingesta crénica de DINE es
un problema de salud del siglo XX; el abuso de dichos
medicamentos resulta en un aumento en la morbi-
mortalidad por: enfermedad renal (insuficiencia renal),
aterogénesis prematura y enfermedad cardiovascular.
A esto seleha denominado el "Sindrome analgésico".*

En los pacientes con cuadros dolorosos articulares es
muy frecuente el uso de DINE y a menudo ocurre de-
terioro de la funcién renal sin manifestaciones clini-
cas objetivas. Pocos trabajos publicados han demos-
trado que el uso de un andlogo de las prostaglandinas,

el misoprostol, puede prevenir o reducir dicho deterio-
ro 4,7,13,14,21,27
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En base a lo expuesto anteriormente, en el presente
trabajo se pretende demostrar que el misoprostol puede
prevenir la toxicidad renal producida por los DINE,
tomando como prototipo la indometacina, en pacientes
sin patologia renal ni factores de riesgo para el desa-
rrollo de nefrotoxicidad.

Esta ultima caracteristica de los pacientes hace al
trabajo original, ya que estudios anteriores se reali-
zaron en pacientes con deterioro de la funcién renal,
en cirréticos con ascitis, hipertensos o cardiépatas.’?

La funcién renal serd evaluada, por medio de 1a medi-
cién de la tasa de filtracién glomerular, utilizando para
ello un parametro confiable como es la depuracién de
creatinina sensibilizada con cimetidina,?®

El uso de la creatinina como marcador de la filtracién
fue reportado en 1926. Un 20 a 30% de la excrecion de
creatinina se realiza por secrecién tubular por un pro-
ceso activo que transporta cationes organicos. Para que
la creatinina sérica sea reflejo sélo de la creatinina
filtrada por el rifién y por lo tanto de la funcién real
del paciente, se utilizan otros cationes organicos como
cimetidina, trimetropin, etc, los cuales compiten con
la creatinina bloqueando su secrecién tubular. En el
presente estudio se utilizé la depuracién de creatinina
sensibilizada con cimetidina como un parametro
confiable de medicién de la tasa de filtracion glomerular
(28-33). Igualmente se determiné en todos los pacien-
tes la proteinuria en 24 horas.

OBJETIVOS

Determinar si el misoprostol previene la nefrotoxicidad
inducida por la indometacina en base a la depuracién
de creatinina sensibilizada con cimetidina y a la
excrecion de proteinas en orina de 24 horas en pacien-
tes sin patologia renal de base, ni factores de riesgo
par el desarrollo de nefrotoxicidad.

POBLACION Y METODOS

El presente trabajo se realizé con pacientes ingresa-
dos en el servicio de Medicina Interna del Hospital



Tabla I

PACIENTES CON ARTROPATIAS
DOLOROSAS INFLAMATORIAS
INGRESADOS ALPROTOCOLO

DE INVESTIGACION

Diagnéstico de ingreso N? de pacientes

Osteoartritis severa 6
Artritis reactiva 14
Artritis reumatoidea 10
Artritis por cristales 5

REPRESENTACION GRAFICA

Fuente: Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo - Servicio de Medicina Interna

Militar Dr. Carlos Arvelo. E]l mismo fue auto-
financiado.

1. PACIENTES

Ingresaron al protocolo de investigacién 35 pacientes,
17 hombres y 18 mujeres con un edad promedio de
40,3 arios, en un rango de 18 a 60 aifios, sin nefropatia
ni factores de riesgo para el desarrollo de
nefrotoxicidad. Consultaron y se hospitalizaron en
nuestro servicio por artropatias dolorosas inflamatorias
de diversas etiologias (ver Tabla N®I). Completaron el
estudio 30 pacientes.

Se distribuyeron al azar en dos grupos (1 y 2). A los
pacientes se les permitié la seleccién de uno de dos
sobres (A y B), y automdticamente se asignaron a uno
de los dos grupos. Durante la realizacién del protocolo
de estudio, ni los investigadores ni los pacientes cono-
cian la composicién de las dos drogas por ser fisica-
mente idénticas. Sélo el tutor conocia la composicién
de las mismas.

CRITERIOS DE INCLUSION

® Ausencia de nefropatia conocida, es decir, pacien-
tes con funcién renal normal (depuracién de
creatinina mayor o igual a 80 c¢/min y proteinuria
menor de 150 mg en orina de 24 h).%

® Edad menor oigual a 65 afios.

® Ingresado por artropatia inflamatoria dolorosa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Hepatopatia conocida.

Diabetes Mellitus.

Hipertensién arterial (sistélica mayor o igual a 140
mmHg y diastélica mayor o igual a 90 mmHg o
presién arterial media > o igual a 80 mmHg).

Antecedentes de enfermedad wlcero-péptica.
Ancianos (edad > o igual a 65 arios).
Embarazadas y/o lactando.

Depuracién de creatinina en orina de 24 h menor
de 80 c¢/min.

Proteinuria en orina de 24 h mayor o igual a
150 mg.

Anemia.

Alteraciones de la coagulacién.
Asma bronquial.

Hipersensibilidad a la aspirina o a cualquier
DINE.

Pacientes con alteraciones psiquiatricas.

e Epilepsia.
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2. MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Grupo 1: Indometacina + misoprostol

Grupo 2: Indometacina + placebo.

Indometacina: 50 mg via oral cada 8 h por 10 dias
Misoprostol o placebo: 200 g via oral cada 8 h por

10 dias durante el tiempo de administracién de la
indometacina.

3. DETERMINACION DEL FUNCIONALISMO
RENAL

Depuracién de creatinina con cimetidina (400 mg
V.0. BID), administrado desde 48 h antes de la recolec-
cion de la orina de 24 h y hasta su culminacién.®** La
depuracién se obtuvo mediante la siguiente férmula:

Vol Ur/ 1440 x Cr Ur

DepCr = {x 0,86 en mujeres)

CrS

Posteriormente fue corregida en base a 1,73 m? de
superficie corporal.

Proteinuria en 24 h, la misma se determing al inicio
y al final del tratamiento; la cuantificacién de protei-
nas se realizé a través del método turbidimétrico por
precipitacién de albimina al reaccionar con el acido
sulfosalicilico al 3%; la turbidez es medida
fotométricamente a 450-620 nm cuya sensibilidad es
de 10 a 25 mg/lt.

Se consideré una muestra adecuada de orina en 24 h
cuando el volumen era mayor o igual a 1200 cc.

4. PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM)

La PAM (presién sistélica — Presién diastélica + 1/3
Presion diastélica) fue determinada diariaménte en
todos los pacientes durante el estudio. Se consideré
como PAM normal aquella < a 80 mmHg tomando como
base que se considera HTA segtin el criterio del Joint
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National Committee V cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90 mmHg.*

5. LABORATORIO

Se determiné en todos los pacientes al inicio y al final
del tratamiento los siguientes parametros:

Hematologia completa.

Glicemia, BUN, creatinina.

Electrolitos séricos.

Transaminasas, LDH, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y fraccionada, proteinas totales y
fraccionadas.

PT y PTT.

Orina.

e Heces (sangre oculta).

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo la diferencia de las medias muestrales pa-
readas dependientes (intragrupo) e independientes
(intergrupo) utilizando la T de Student con un nivel de
significancia de 0.05.

RESULTADOS

De los 35 pacientes del estudio, 3 no e incluyeron (2
mujeres y 1 hombre) por recoleccién de volumen de
orina en 24 h menor de 1200 cc.

Dos pacientes (1 hombre y 1 mujer) fueron retirados
por incumplimiento del tratamiento.

De todos los pacientes estudiados ninguno tuvo que
ser retirado por efectos colaterales. Se observaron
efectos secundarios menores en 11 de ellos (8 mujeres
y 3 hombres) caracterizados por orden de frecuencia
en: epigastralgia, cefalea, diarrea, nauseas; todos de
leve intensidad, la epigastralgia y la cefalea fueron
observadas en los pacientes del Grupo 2, y la diarrea
en los pacientes del Grupo 1. Ver Tabla N* II.

Los dos grupos eran comparables y no presentaron
diferencia estadistica con respecto a caracteristicas
fisicas (ver Tabla N¢ III), depuracién de creatinina
sensibilizada y proteinuria inicial, e igualmente a los



Tabla II

REACCIONES ADVERSAS PRESENTADAS
POR LOS PACIENTES DURANTE
EL ESTUDIO

Efectos colaterales N2 de pacientes

Epigastralgia 6
Cefalea 3
Diarrea 2
Totales 11

Fuente: Hospital Militar Dr, Carlos Arvelo - Servicio de Medicina Interna

Tabla II1
CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LOS PACIENTES
Grupo1l | Grupo 2

Edad (x) (afios) 42,2 38,5
Edad (Rango) (afios) 18 - 59 19 - 60
Superficie Corporal (m?) 1,86 1,67
Sexo (Femenino) 9 5
Sexo (Masculino) 6 10
P.A. Media (antes

tratamiento) mmHg 74,14 70,70
P.A. Media (después

tratamiento) mmHg 72,70 69,90

Fuente: Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo - Servicio de Medicina

Interna

parametos de laboratorio sefialados anteriormente
(p>0,05).

El perfil general de laboratorio (hematologia comple-
ta, glicemia, BUN, creatinina, electrolitos séricos,
funcionalismo hepatico, PT, PTT, orina y sangre ocul-
ta en heces) no mostré alteraciones al final del trata-
miento.

Comparando la proteinuria final (al terminar el trata-
miento) en ambos grupos con la obtenida inicialmen-
te, no se observaron diferencias estadisticas significa-
tivas (p>0,05). Ver Tabla N2 IV) y Gréfico 1.

Con respecto a la tasa de filtracién glomerular (depu-
racién de creatinina sensibilizada con cimetidina) al
final del tratamiento, ésta disminuyé en promedio un
14,5% en el Grupo 2 (de 112,75 a 96,4 cc/min/1,73 m?)
comparada con el Grupo 1 en el cual se observé todo lo
contrario, es decir, la depuracién aumenté en un 13,1%
(de 107,7 a 121,8 ce/min/1,78 m?). Las diferencias ob-
servadas fueron estadisticamente significativas
(p<0.001). Ver Tabla V y Grafico 2.

En lo que respecta a la PAM, no se observaron modifi-
caciones significativas ni antes ni después del trata-
miento en ambos grupos (p>0,05). Ver Tabla VI y Grd-
fico 3.

DISCUSION

En base a los resultados obtenidos, podemos observar
que en los pacientes del Grupo 2 hubo una disminu-
cién significativa de su depuracién de creatinina sen-
sibilizada (14,5%) en apenas 10 dias de tratamiento,
comparado con el grupo que recibié' misoprostol
(p<0,001). Weir y colaboradores? fueron los primeros
en demostrar los efectos beneficiosos del misoprostol
(200 pgQID) en la prevencién y minimizacién de los
cambios provocados por la indometacina sobre la fun-
cién renal, en un grupo de mujeres normotensas sanas
e hipertensas. Hallazgos interesantes son los observa-
dos en el Grupo 1 que recibié misoprostol, ya que la
depuracién de creatinina experiment6 un incremento
de un 13,1% en promedio, al final del estudio. La ex-
plicacién mds probable de este efecto beneficioso ob-
servado, segin estudios clinicos publicados reciente-
mente, 71213142127 g6 debe al aumento del flujo
plasmatico renal y tasa de filtracién glomerular que
ejercen las prostaglandinas a nivel renal.

En los grupos estudiadoes, la proteinuria no sufrié
cambios significativos. Es probable que, por el poco
tiempo de utilizacién de la indometacina, no ocurrie-
ron los cambios estructurales necesarios para el incre-
mento de la misma. La explicacién anterior estd basa-
da en la publicacién de sendos estudios clinicos re-
cientes,*® en los cuales hacen una revisién extensa
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Tabla IV

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS DE PROTEINURIA EN 24 h EN LOS DOS GRUPOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Grupo 1 Grupo 2
XA XD XA-XD XA XD XA-XD
1 0.00 1243 -12.43 0.80 9.40 - 8.60
2 0.00 0.00 0.00 43.00 26.13 16.87
3 43.80 33.40 10.40 50.80 17.10 33.70
4 12.30 26.79 - 14.49 37.24 0.00 37.24
5 0.00 0.00 0.00 0.00 46.23 - 46.23
6 48.00 31.50 16.50 43.00 79.50 -36.50
7 1.80 13.10 -11.30 19.30 0.00 19.30
8 55.20 50.80 4.40 39.70 27.00 12.70
9 0.00 20.90 -20.90 5.40 0.00 5.40
10 13.75 17.16 -341 0.00 9.27 -9.27
11 8.46 19.76 -11.30 0.00 0.00 0.00
12 8.41 0.00 8.41 0.00 0.00 0.00
13 28.12 26.01 2.11 34.20 29.20 5.00
14 33.60 39.79 -6.19 0.00 2.77 -2.77
15 57.00 45.50 11.50 0.00 0.00 0.00
310.44 337.14 -26.70 273.44 246.60 26.84
Media 20.70 22,48 -1.78 1823 16.44 1.79
XA = Valor antes del tratamiento (mg/24 h)
XD = Valor después del tratamiento (mg/24 h)
(~) = Aumento de proteinuria
(+) = Disminucién de proteinuria
Grifico 1

mg/24 h

antes y después del tratamiento

A

Grupo 1

,///////////////f

Antes del tratamiento

£ Después del tratamiento

Comparacién de los valores promedio de la proteinuria en 24 h en los grupos 1y 2,

p > 0,05

Fuente: Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo - Servicio de Medicina Interna
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Tabla V

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS DE DEPURACION DE CREATININA SENSIBILIZADA
CON CIMETIDINA EN LOS DOS GRUPOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Grupo 1 Grupo 2
XA XD XA-XD XA XD XA-XD
1 85.33 108.21 -22.88 130.7 108.9 21.80
2 90.06 91.08 -1.02 105.5 84.2 21.30
3 89.03 99.12 -10.09 143.2 124.6 18.60
4 91.36 127.84 -36.48 129.0 115.9 13.10
5 90.66 119.88 —-29.22 94.0 84.5 9.50
6 138.29 141.82 -3.53 137.0 115.1 21.90
7 113.54 118.27 -4.73 82.0 72.5 9.50
8 158.97 167.62 - 8.65 99.0 77.1 21.90
9 120.64 131.95 -11.31 82.6 67.7 14.90
10 78.38 87.55 -9.17 108.6 100.8 7.80
11 127.85 136.18 —-8.33 115.3 97.1 18.20
12 105.00 113.23 -8.23 159.7 135.2 24.50
13 112.78 117.98 -52 80.0 64.2 15.80
14 125.26 136.96 -11.7 82.3 67.6 14.70
15 88.37 129.46 -41.09 142.4 131.7 10.70
1615.52 1827.15 -211.63 1691.3 1447.1 244.20
Media 107.70 121.81 -14.11 112.76 96.47 1628

XA = Valor antes del tratamiento (c¢/min/1,73 m?)
XD = Valor después del tratamiento (cc/min/1,73 m?)
(-} = Aumento de la depuracién

(+) = Disminucién de la depuraciéon

Gréfico 2

Comparacién de los valores promedio de la depuracién de creatinina sensibilizada
con cimetidina en los grupos 1 y 2 antes y después del tratamiento

,//// W ,/////

Grupo 1 Grupo 2

Antes del tratamiento E3 Después del tratamiento

p > 0,001

Fuente: Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo - Servicio de Medicina Interna
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Tabla VI

ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS DE PRESION ARTERIAL MEDIA EN LOS DOS GRUPOS

Grupo 1 Grupo 2
XA XD XA-XD XA XD XA-XD
1 62,00 73.30 -11.30 73.30 80.00 -6.70
2 73.30 73.30 0.00 66.60 66,00 0.60
3 75.00 80.00 —-5.00 63.30 66.00 -2.70
4 66.00 66.00 0.00 73.30 66.00 7.30
5 73.30 73.30 0.00 66.60 63.00 3.60
6 66.00 73.30 -17.30 73.30 73.30 0.00
7 66.00 66.00 0.00 73.30 63.00 10.30
8 73.30 73.30 0.00 7330 80.00 - 6.70
9 73.30 66.00 7.30 76.30 76.30 3.00
10 66.00 73.30 -17.30 73.00 66.00 7.00
11 73.30 73.30 0.00 73.30 73.30 0.00
12 73.30 73.30 0.00 73.00 66.00 7.00
13 66.00 73.30 -17.30 73.30 73.30 0.00
14 66.00 73.30 -17.30 66.60 66.60 0.00
15 73.30 80.00 -6.70 63.30 73.30 -10.00
1046.10 1091.00 -44.90 1061.80 1049.10 12.70
Media 69.74 72,73 -2.99 70.79 69.94 0.85
XA = Valor antes del tratamiento (mmHg)
XD = Valor después del tratamiento (mmHg)
(-) = Aumento de la presién
(+) = Disminucién de la presién
Griéfico 3

antes y después del tratamiento

Grupo 2

Antes del tratamiento

Después del tratamiento

Comparacién de los valores promedio de la presién arterial media en los grupos 1 y 2

p> 0,05

Fuente: Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo - Servicio de Medicina Interna
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sobre el uso crénico de los DINE en pacientes reumati-
cos y con sindromes dolorosos diversos y su papel
nefrotoxico a largo plazo. En esos estudios dan gran
importancia a la proteinuria relacionada con el uso de
los DINE.

En relacién a la Presién Arterial Media, no hubo mo-
dificaciones significativas durante el tiempo de trata-
miento en ambos grupos, posiblemente por el corto
tiempo de tratamiento (10 dias) y ademas porque los
pacientes eran normotensos. Se ha reportado que los
DINE pueden descompensar las cifras tensionales en
el paciente hipertenso con su uso crénico,5621027.3837 y
también a pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva,51013.38

De los 30 pacientes que participaron en el estudio sélo
11 (36%) presentaron efectos secundarios menores,
autolimitados, bien tolerados y no ameritaron que
fueran excluidos del estudio. Se presenté diarrea leve
en 2 pacientes del grupo con misoprostol (Grupo 1).
Este es el efecto colateral mds frecuentemente repor-
tado en pacientes que reciben este tipo de medicamen-
to, generalmente es autolimitada y en algunos casos
es necesario reducir la dosis.'*? Los otros 9 pacientes
que presentaron efectos secundarios, fueron 6 con
epigastralgia y 3 con cefalea, ambos efectos pueden
ser perfectamente explicados por el uso de indo-
metacina.

Las prostaglandinas de la serie E han demostrado te-
ner propiedades inmunorreguladoras'*# y citoprotec-
toras**'*2en base a esto, es probable que el misoprostol
no sélo provenga el dafio renal agudo mediado hemo-
dinamicamente por la deplecién de prostaglandinas
intrarrenales asociado a DINE, sino que también in-
tervenga de manera favorable en la prevencién de
nefritis intersticial aguda, la cual se presume que es
de origen alérgico y que también estd asociada a la
ingesta crénica de DINE 5891023

Es importante destacar que no sélo a nivel renal y
gastrico actda el misoprostol, ya que hay estudios que
demuestran el efecto reversible que tiene sobre la des-
truccién del cartilago articular producida por dismi-
nucién de la sintesis de glicosaminoglicano como con-
secuencia del uso de los DINE.* La combinacién de
misoprostol y DINE seria beneficiosa para los pacien-
tes con artritis reumatoidea, ya que se ha observado
disminucién del efecto téxico del DINE sobre el
metabolismo del cartilago.>°

Segun estudios clinicos publicados recientemente, esta
disfuncién renal aguda ocasionada por desinfla-
matorios no esteroideos es reversible después que se
suspende la utilizacién de los mismos.587881011 No
obstante existe el riesgo potencial de falla renal aguda,
con alta morbimortalidad en pacientes de riesgo
(nefrépatas, cirréticos y cardiépatas).b6214.18

En relacién al efecto nefroprotector del misoprostol se
ha podido demostrar recientemente,’ que su efecto
hemodindmico renal es dosis-dependiente siguiendo
una curva dosis-respuesta en forma de campana. Es
decir se compard el efecto agudo de varias dosis de
misoprostel (100, 200, 400 y 800 pg), administrada si-
multdneamente con una dosis de 50 mg de indo-
metacina, en pacientes cirréticos bien compensados.
El estudio concluye que la mejor dosis-respuesta en
forma aguda se logré con 200 pg. Este efecto beneficio-
so de aumento del flujo plasmatico renal, tasa de fil-
tracion glomerular y natriuresis duré alrededor de una
hora. Un efecto contrario, es decir, negativo o deletéreo,
se observd con la dosis de 800 pg, aparentemente a
esta dosis el misoprostol ejerce un efecto vaso-
constrictor intrarrenal.

CONCLUSIONES

1. La depuracién de creatinina sensibilizada con
cimetidina es un pardmetro confiable para eva-
luar el funcionalismo renal, reflejando de forma
fidedigna la tasa de filtracién glomerular. Es un
procedimiento prdctico, poco costoso y de gran
utilidad clinica.

2. En los pacientes tratados con indometacina y
placebo durante 10 dias se observé una disminu-
cién promedio de la depuracién de creatinina del
14,5%, la cual tuvo significancia estadistica
(p=0.001).

3. En los pacientes tratados con indometacina y
misoprostol se observé, por el contrario, que la
depuracién de creatinina aumenté en forma sig-
nificativa (13,1%), p<0.001, al final del trata-
miento.

4. En ambos grupos no se observé variacién en la
proteinuria en 24 h, con el tratamiento a corto
plazo utilizado en el estudio.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (4) - 1995 - PAGINA 173



La presién arterial media no experimenté cam-
bios significativos en ambos grupos de estudio
durante los 10 dias de tratamiento.

Su pudo demostrar que en pacientes sin nefropatia
previa y sin factores de riesgo para desarrollar
nefrotoxicidad, la indometacina ocasioné disfun-
cién renal a corto plazo.

El misoprostol previno en pacientes sin nefropatia
previani factores de riesgo asociados, la disfuncién
renal ocasionada por la indometacina, durante el
tratamiento a corto plazo de artropatias infla-
matorias dolorosas.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

SARCOMA DE KAPOSI CLASICO. METASTASIS PULMONAR
EN RELACION A UN CASO INMUNOCOMPETENTE

Eva Essenfeld de Sekler*, Claudio Garay C.*¥¥, Ervin Y. Essenfeld***

RESUMEN

I Sarcoma de Kaposi define una lesién

reticuloendotelial angiégena que se presenta

como lesién marrén purpura principalmente
en extremidades inferiores por debajo de las rodillas o
en regién peribucal, cuya forma de presentacién cldsi-
ca epidemioldgicamente afecta a edades avanzadas, a
diferencia de los observados en pacientes con algin
grado de inmunocompromiso.

Desde el punto de vista epidemioldgico se conocen
cuatro tipos de Sarcoma de Kaposi, a saber: Cldsico,
Africano Endémico, Epidémico relacionado al SIDA y
al asociado a Terapia Inmunosupresora.?

Es un tumor que predomina en el sexo masculino con
una relacién 10:1, que se ha documentado principal-
mente al Sur y al Este de Europa y Africa. Se han
propuesto etiologlas vasculares e infecciosas, siendo
esta dltima la mds aceptada, involucrando al Herpes
virus o al Citomegalovirus.

El compromiso pulmonar por Sarcoma de Kapost es
excepcional. Se han informado 6 casos, 5 de ellos con

* Médico Internista, Especialista II, Hospital José Gregorio
Hernéndez, Los Magallanes. Profesora Clfnica Médica - Fa-
cultad de Medicina. UCV.

**  Cursante del 3 Afio, Postgrado de Medicina Interna, Hospital
José Gregorio Herndndez. UCV
***  Anatomopatélogo.

algiin grado de inmunocompromiso, bien sea por pato-
logta relacionada al SIDA o por inmunosupresién post
quimioterapia de transplante renal.?

Hemos podido documentar un caso de compromiso
pulmonar de Sarcoma de Kaposi en pacientes
inmunocompetente,® por lo que el presente caso en
cuestién serfa el segundo caso reportado tajo tales
condiciones.

Palabras clave: Sarcoma de Kaposi - Metdstasis -
Inmunodiagnéstico.

ABSTRACT

apost's sarcoma is an angiogen reticulo-

endothelial lesion, with occurs in advanced

age and different of those seen in inmuno-
compromised patients.

The pulmonary involvement by Kaposi's sarcoma is
exceptional. Six cases have been reported, and five of

them had some degree of inmunosupresion.

We report here a case of pulmonary Kaposi's sarcoma
present in an inmunocompetent patient.

Key words: Kaposi - Methastasis - Inmunodiagnosis.
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DESCRIPCION DEL CASO

e trata de un paciente masculino de 75 anos de

edad, quien ingresé al Hospital General del

QOeste "Dr. José Gregorio Hernandez" de Cara-
cas en Marzo de 1991 con un tumor en la porcién
interna del tercio superior de pierna derecha, por
debajo de la rodilla, de 1x1 cm, rojiza, de crecimiento
lento de 6 meses de evolucién hasta Diciembre de
1990, cuando presenté crecimiento abrupto (20x20
cm) y rotura espontdnea con desarrollo de lesién
abscedada el 15/02/91. Se le realizé Gammagrama
Oseo que evidencid lesion osteoblastica en la porcién
inferior del fémur y en la cabeza de la tibia, por lo que
serealizé reseccién y poda tumoral que reporté Sarcoma
de Kaposi. Presenté recidiva de la lesién en el drea
quirurgica y se decidié6 efectuar amputacién
supracondilea de miembro inferior derecho el 24/04/
91, evolucionando satisfactoriamente y siendo egresado
sin complicaciones.

Recibimos al paciente en el Servicio de Medicina Inter-
na el 20/10/94 refiriendo debilidad progresiva y pérdi-
da de peso no cuantificada de varios meses de evolu-
cién, acompariado de aumento de volumen y eritema
bimaleolar de pierna izquierda, lo cual cedié espontd-
neamente al tercer dia de evolucién.

Para el momento de su ingreso se realiz6 evaluacién
radiolégica de térax que revelé 2 imagenes radioopacas
supradiafragmaticas izquierdas de bordes netos, de
igual densidad a la cardiaca, sin evidencia de derrame,
con pinzamiento diafragmatico ipsilateral. Asi mismo,
2 imdgenes de iguales caracteristicas a nivel de por-
cién horizontal y descendente de la aorta e infiltrado
biapical; por lo que se decidié mantener en hospitaliza-
cién para estudio (Figura 1).

Se realizé biopsia y coloracion inmunochistoquimica,
resultando compatible con Sarcoma de Kaposi
metastdsico a Pulmén.

No habia antecedentes de TBC, micosis pulmonar o
neumoconiosis, hdbito tabiaquico de 120 paquetes/ano
y abuso de alcohol hasta 1991,
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Hematologia

Quimica Sanguinea
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Colesterol 137 mg%
TGL 107 mg%
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HIV: No Reactivo (microelisa) (en las 3 hospitalizacio-
nes previos).

Antigeno Prostatico especifico: 3,26 ng/ml V.N.: 0-
4 ng/ml.

Serologia para Hongos: Negativo para Histoplasma,
Paracoccidioides, Coccidioides y Aspergillus

Estudio Endoscépico Digestivo Superior e Infe-
rior: Normales.

Ultrasonografia Abdominal: Normal.

Biopsial (22/04/91): Lesién tumoral de aspecto
cerebriode con areas blanquecinas grisaceas y pardo
rojizas que abarca desde plano cutdneo hasta el mus-
culo aponeurético. Diagnéstico: Tumor fusocelular
maligno de estirpe mesenquimal. Fibrohistiocitoma
Maligno en Miembro Inferior Derecho.

Biopsia enviada al Instituto de Anatomopatologia de
la Universidad Central de Venezuela (04/03/91): Diag-
néstico: Sarcoma de Kaposi.

TAC de Miembro Inferior Derecho (Ao 1991): LOE
que se origina en plano subcutdneo, plano posterior
que parece corresponder a proceso neoproliferativo de
origen sarcomatoso que desplaza planos musculares
sin origen en estos.

TAC Abdominal (Ano 1991): Imagenes trabeculares
residuales a nivel basal pulmonar. Calcificaciones
marginales Aorto-Iliacas. Nodulos adenopaticos retro-
peritoneales inguinales no definitivos de patologia.

TAC de Torax (Noviembre 1991): Derrame pleural
en hemitdérax izquierdo de disposicién encapsulada
con engrosamiento pleural parietal y mediastinica,
con presencia de nédulos pleurales que ocupan la casi
totalidad de hemitdrax izquierdo (patrén Mt) que con-
diciona atelectasia pasiva del pulmén. Adenomegalias
contralaterales en mediastino anterior y medio con
probable Mt en glandula suprarrenal.

Biopsia Pleural + Coloracién Inmunohisto-
quimica (30/10/94): Células Neoplasicas con positi-

vidad focal a factor VIII y negativos para queratina,
antigeno epitelial de membrana, desmina y proteina
S5100. Hallazgos histolégicos e Inmunchistoquimicos
compatibles con "Sarcoma de Kaposi Metastdsico de
Pulmén”.

DISCUSION

Se tomaron 8 fragmentos de tejido pleural por abordaje
transtordxico a nivel del 7° espacio intercostal derecho
en su porcién posterior, previa asepsia del sitio de
abordaje.

Se procedié a fijar los fragmentos en formol al 10%
parasu traslado a nivel de anatomopatologia donde se
coloreé con hematoxilina-eosina (Figura 2) y posterior-

Figura 2. Coloracién con Hematoxilina-Eosina.
Atipias y Niicleos Hipercrémicos.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 11 (4) - 1995 - PAGINA 177



mente se realizé coloracién inmunohistoquimica (Fi-
gura 3) con factor VIII, queratina, AMA desmina y
proteina S100, para su ulterior interpretacién.

El estudio histopatolégico evidencié en la coloracién de
Hematoxilina-Eosina abundantes atipias celulares con
nicleos hipercrémicos y células en huso conocidas
como "Spindle cell” en la bibliografia (Figura 2). Un
estudio americano presentado por Friedman en 1993
evidencié que esta forma de presentacién en el Sarcoma
de Kaposi represent6 el 32% de 50 casos estudiados de
este tipo de tumor? y permitiendo establecer que inde-
pendientemente del subtipo histolégico (Mixto, Spindle,
Hemangiomatoso o Linfangiomatoso) no existié co-
rrelacién estadistica con el grado de atipia y nimero
de mitosis, asi como establecimiento del prondstico de
acuerdo al patrén histeldgico.

Figura 3. Coloracién Inmunohistoqutmica.
Factor 8 Positivo.
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El Sarcoma de Kaposi Cldsico afecta generalmente a
hombres de edad avanzada con afectacién principal-
mente de miembros inferiores, tal como es el caso
descrito; sin embargo, resulta excepcional el hallazgo
de metdstasis pulmonar por este tipo de tumor en un
paciente inmunocompetente. Un estudio publicado por
Stein en 1994 permitié recopilar 15 casos de Sarcoma
de Kaposi no relacionados con SIDA durante un perio-
do de 14 afios (1978-1992) seguidos por 50 meses,
demostrando en 4 de ellos la evolucién a una forma de
compromiso linfoproliferativo y uno fallecié por sepsis
relacionada con progresion de la enfermedad; conclu-
yendo en general una buena evolucién en esta forma
de presentacién,* todos estos pacientes conservaron
una adecuada inmunidad celular y humoral.

Las Metastasis Pulmonares del Sarcoma de Kaposi
Clésico s6lo han sido demostradas por Atman en el afio
1984, solamente se habian reportado seis casos desde
su descripcién en 1908 hasta 1984, de una met4stasis
pulmonar por Sarcoma de Kaposi, pero los previos a
éste tenian alguin componente de inmunocompromiso
celular y/o humoral.! Se han podido detectar casos
aislados de Sarcoma de Kaposi por inmunosupresién
debido a quimioterapia y/o terapia esteroidea, uno de
ellos con compromiso pulmonar.®

Sin embargo, es menester considerar que la confirma-
cion diagnéstica de Sarcoma de Kaposi debe realizarse
con inmunchistoquimica que permita demostrar la
positividad del endotelio vascular al factor VIII (Figura
3). Los hallazgos histolégicos con Hematoxilina-Eosina
no pueden diferenciar entre Sarcoma y Carcinoma
Sarcomatoide del Pulmén. El componente sarcomatoso
de este tipo de tumores consiste en células en huso que
asemejan a su fibrohistiocitoma maligno,® hallazgo
histolégico que fue uno de los planteados en la biopsia
de miembro inferior derecho del paciente, 1a inmuno-
coloracién del componente carcinomatoso del pulmén
reacciona de manera intensa a la keratina y a la
cromogranina A, elemento éste ausente en nuestro
€aso.

Otro estudio demostré que una forma de presentacién
del carcinoma de células en huso puede simular las
caracteristicas del Sarcoma de Kaposi con numerosos
eritrocitos extravasados entre las células tumorales



Figura 4. Rxde Térax P-A - Atelectasia Masiva.

en huso,” lo que obliga entonces a la realizacién de la
inmunocoloracién para poder establecer el diagnostico
diferencial.

No evidenciamos que se hubiese realizado este impor-
tante procedimiento histopatolégico anteriormente, en
ninguna de la bibliografia revisada, asi como tampoco
en los resiumenes revisados del Medline.

EVOLUCION DEL CASO

El paciente present6 desarrollo de una disnea progre-
siva que amerit6 la hospitalizacién en una oportuni-
dad adicional. Se inici6 esquema de radioterapia local,
considerado como el tratamiento de elecciéon en los
casos de Sarcoma,® sin embargo, se presenté una
atelectasia masiva (Figura 4) que obligé a suspender el
tratamiento (1.500 rads). El paciente fallecié por insu-
ficiencia respiratoria el 01/02/95.
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