EDITORIAL

MENSAJE DE LA JUNTA DIRECTIVA NACIONAL
1996 - 1998

Quiso el azar que la Junta Directiva Nacional de la So-
ciedad Venezolana de Medicina Interna para el periodo
1996-1998, asumiera sus funciones en la celebracién
del cuadragésimo aniversario de esta sociedad y del afio
jubilar de la ilustre Universidad del Zulia, institucién
que nos obsequi6 su brillo tutelar durante el desarrollo
del IX Congreso Venezolano de Medicina Interna, esce-
nificado en la ciudad de Maracaibo del 21 al 25 de mayo
del presente afio. Esa feliz coincidencia de fechas hara
imperecedero el recuerdo de tan magnifica jornada, pero
también mas severo el compromiso del equipo directivo
integrado por los Dres. Ramén Castro Alvarez (Presi-
dente), Mario Ogni C. (Vicepresidente), Luis Chacin
Alvarez (Sccretario General), Trina Navas Blanco (Se-
cretaria de Actas), Héctor Marcano (Tesorero), Vanel
Machuca (Bibliotecario) y Rito Prado, Adjounian
Haroutian, César Cuadra, Fredy Pereira y Marino Ruiz
{(Vocales).

El IX Congreso de Medicina Interna resulté exitoso,
no sélo por la masiva asistencia, sino también por la
excelente calidad cientifica de los diversos temas y
trabajos presentados, asi como de la ponencia central
sobre la Investigaciéon en Medicina Interna. Durante el
mismo, se otorgé categoria de miembros honorarios a
los Dres. Augusto Leén, John Noble, Jerome Osheroff,
Bartolomé Celli y Patricio Lépez Jaramillo. Por tan im-
portante logro, felicitamos al Comité Organizador del

Congreso Dres. César Cuadra Molina (Presidente), Flo- -

rencio Jiménez, Izzi Blitz, Morela de Farias, Humberto
Valbuena y Soledad Bricefio.

La nueva Junta Directiva Nacional, consciente de la
responsabilidad adquirida, se propone en su gestion de
los préximos dos afios, redoblar esfuerzos para luchar
tenazmente como un equipo arménico donde destaque
la labor de conjunto y no las individualidades, donde la
confraternidad y el respeto mituo hagan mas placen-
tero el diario quehacer en la dificil tarea de obtener lo
mejor en beneficio de la sociedad y de nuestros pacien-
tes. Con mucho orgullo vamos a difundir las bondades
de la Medicina Interna y el perfil del Médico Internis-
ta, labor ésta iniciada por nuestros fundadores y conti-
nuada tesoneramente por todas las Juntas Directivas
Nacionales y de los diversos capitulos, con formas y es-
tilos diferentes pero con un objetivo comin: mantener
en alto la bandera de la Medicina Interna. No se trata
de un objetivo de autosuficiencia ni de mezquindad, se
trata simplemente de hacer justicia a la especialidad y
al especialista, a la clinica médica y al jefe nato del
Departamento Médico, especie de director de orquesta
indispensable para obtener acompasados acordes del
concierto médico.

Cuando formalizamos nuestra propuesta en el proceso
electoral de este afo, una de las prioridades fue realzar
el liderazgo del Internista en el Sistema de Salud, ya
que vemos con mucha preocupacién que éste ha venido
mermando progresivamente por diversos factores, lle-
gando hasta el inexplicable hecho de que en algunos
hospitales la Jefatura del Servicio de Medicina la ejer-
ce un especialista que no es Internista. Por estas cir-
cunstancias, vamos a estar muy atentos ante particu-



laridades como esas para hacer la correspondiente
denuncia y seguimiento ante los organismos competen-
tes ya que nuestra sociedad es eminentemente cientifica.

El liderazgo del Médico Internista se recuperara y se

estabilizara con su activa participaciéon en la asisten-’

cia diaria de sus pacientes, en cursos de actualizacion,
jornadas intercapitulares, jornadas de egresandos, con-
gresos y por su ejercicio docente y de investigacién. Por
esa razén, vamos a desarrollar toda una programacién
en ese sentido y también una amplia promocién y di-
vulgacién de la utilidad de 1a Medicina Interna en to-
dos los niveles de atencién médica, contando para ello
con la publicaciéon de articulos de prensa, entrevistas
para radio y televisién, asi como también un amplio
apoyo al Comité de Redaccién de la revista de Medicina
Interna, encabezado por su Editor el Dr. Carlos A.
Moros Ghersi, con el objeto de incrementar la partici-
pacion de los internistas y la publicacién de sus traba-
jos de investigacién.

Otro aspecto importante de nuestra actividad, sera com-
pletar y organizar la red de Informaética ya adelantada
por la Junta Directiva anterior, de forma que tengamos
la informacién biomédica actualizada y de facil acceso,
y que en un futuro cercano, podamos establecer comu-
nicacion directa con los capitulos, no sélo para lo con-
cerniente a las actividades cientificas y buisqueda de
informacién, sino también para registro de miembros,
censos, archivo actualizado de direcciones, pagos y otras
actividades propias de tesoreria.

Dedicacién especial tendremos con la Junta Directiva
de cada capitulo ya que es indispensable su actuacién
como pieza fundamental del equipo y tnica forma de
lograr que nuestra sociedad crezca y se haga presente
en todo el ambito nacional, con actuaciones profesiona-
les, coherentes y bien organizadas, con mensajes claros

y practicos para la comunidad en materia de salud, lo
cual representa otra via mas para promocionar la espe-
cialidad y recuperar el liderazgo.

Ante la recién anunciada reapertura de la Divisién de
Medicina Interna del Ministerio de Sanidad y Asisten-
cia Social por parte del Ministro Dr. Pedro Rincon Gutié-
rrez, la nueva Junta Directiva de la S.-V.M.I. se propo-
ne continuar estrecha vigilancia para que dicho proce-
so culmine exitosamente y no se repita el triste episo-
dio conocido por todos, mediante el cual fue anulado
el Decreto del Ministro Dr. Manuel Adrianza para la
reapertura de la tantas veces mencionada Divisi6én de
Medicina Interna. Pensamos que, hoy mds que nunca
es de vital importancia para la recuperacién de la mal-
trecha politica de salud del estado venezolano ya que
se encargaria entre otras funciones, de la distribucién
y utilizacién racional del valioso recurso humano que
representa el Médico Internista egresado de los dife-
rentes cursos de postgrado. La grave situacién de nues-
tros hospitales donde 1a asistencia de los enfermos es
precaria por carencia de recursos minimos, la pre-
sencia de un millén de diabéticos en el pais, tasa de
mortalidad por enfermedades del corazén de 101 por
100.000 habitantes de los cuales 1.500 muertos por
afio corresponden a hipertensién arterial en mayo-
res de 60 afos y la reconocida capacidad del internis-
ta para resolver el 80% de los motivos de consulta
mas frecuentes, son elementos suficientes para que
los disefiadores de politicas de salud del Estado se
den cuenta de la extraordinaria ayuda que aporta-
rian los médicos internistas en los tres (3) niveles de
atencién médica tanto en los aspectos preventivos
como curativos.

Con la esperanza de un futuro promisor para la espe-
cialidad y para la salud del pueblo venezolano vamos a
dar lo me€jor de nuestro esfuerzo para alcanzarlo.



ARTICULO DE REVISION

ACTUALIZACION EN ENFERMEDADES HEPATICAS
HEPATITIS VIRALY CANCER

Rito Prado Pérez*

La Hepatitis Viral Aguda, es una infeccion sistémica
que afecta predominantemente al higado, dos de sus
agentes etiolégicos el virus B y el C (No A No B), y
muy especialmente el primero han sido sefialados
como estructuralmente relacionados a la produccién
de Hepatitis Crénica, Cirrosis y Cancer Hepético. Una
revision de lo alcanzado en la investigacién del desa-
rrollo del carcinoma hepatocelular como consecuen-
cia de la accién de estos virus en los mecanismos de
transformacién carcinogenética del hepatocito es
fundamental para conocer la magnitud de este pro-
blema.

Una asociacién positiva entre ciancer hepatico y po-
sitividad del antigeno de superficie HBsAs fue re-
portada por Sherlock y colaboradores en 1970 en
1978 Szumuness? y colaboradores sefialan la preva-
lencia de la infeccién por Hepatitis B en el carcinoma
Hepatico en Chino-Americanos®. En 1982 Popper y
colaboradorgs comunican la relacién entre el Carci-
noma Hepatocelular y la infeccién, con Hepatitis B“.
En el mismo ano Beasley publica las consideraciones
epidemiolégicas de este problema®. En 1983 Resmick
y colaboradores senalan la aparicién de carcinoma
hepatocelular primario como consecuencia de Hepa-
titis Post-transfunsional No A No B (Hepatitis C)®.
Liaw y colaboradores en China, publican la deteccién
temprana de carcinoma hepatocelular en pacientes con
Hepatitis B™. Druk, Spiladis y Sherlock senalan la
asociacién entre Hepatitis B y Hepatocarcinoma en
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Inglaterra®. Lifkowick y Apfel Baum describen casos
de displasia hepatica y carcinoma hepatocelular en
Hepatitis No A No B®.

La prevalencia de la Hepatitis B a pesar de las medi-
das de prevencién y la aparicién de la Hepatitis C,
justifican una toma de decisiones severas de Salud
Piblica dada la elevada incidencia en especial de la
Hepatitis B en Latinoamérica, incluida Venezuela
entre las més afectadas.

HEPATITIS B - VIROLOGIA

A partir de 1965, con el descubrimiento por Blumberg
y colaboradores del antigeno Australiano, hoy an-
tigeno de superficie (HBsAg) y su relacién con la He-
patitis B, facilité grandemente el estudio etiolégico
de esta infeccién. Tres tipos de particulas pueden
ser vistas en Hepatitis B, esferas pequenias de 42mm
denominadas particulas de Dane!?, ésta dltima es
el virus completo y las 2 anteriores son proteina viral
en exceso (HBsAg) o antigeno de superficie.

El Core de la particula viral contiene DNA polimerasa,
el DNA viral tiene un peso molecular de 1.8 - 2.3 x
106 y tienen una estructura de doble filamento circu-
lar. El Core contiene un antigeno (antigeno core) y otro
antigeno, el “e” es una proteina de una subunidad de
Core.

La tecnologia del DNA recombinante ha permitido
estudiar la clonacién y secuencia del genoma DNA de
doble filamento de VHB. El genoma contiene cuatro



formas mayores de lectura abierta de polipéptidos: el
gen pre-s y s que codifica la DNA polimerasa, la cual
dirige la replicacién y reparacién del DNA viral. Es-
tos virus no llevan a cabo la replicacién de ADN
directa sino por transcripcién reversa a partir de un
ARN intermediario. El gen X que codifica una proteina
que tiene participacién activa en la transcripcién de
genes y en la regulacion del crecimiento celular, y que
pudiera jugar un papel importante en los mecanis-
mos de VHB asociados a carcinogenesis, lo cual no
estd totalmente definido.

Diagnéstico Serologico: tras la infeccién por VHB,
el primer marcador detectable en suero es el HBsAg,
su presencia precede a las elevaciones de las amino-
transferasas séricas detectables durante toda la fase
ictérica de la Hepatitis B, persiste hasta 6 semanas
después de la infeccién y ha desaparecido a los 3 me-
ses, persistencia de mas de seis (6) meses significa un
estado de portador.

Una vez que desaparece el HBsAg, el anticuerpo
contra €l aparece (Ant. Hbs) en el suero, aproximada-
mente tres (3) meses después de la infeccién y persis-
te; su presencia, sefiala recuperacién e inmunidad,
dandole la categoria de anticuerpo protector.

El antigeno del Core (HBsAg) no puede ser detectado
en sangre, pero si su anticuerpo (An. Hbc) altos titu-
los de IgM anti, HBC ha desaparecido del suero y es
encontrado particularmente en los casos de Hepatitis
fulminante. Persistencia de IgM anti-Hbc implica
enfermedad crénica hepatica, usualmente hepatitis
activa crénica. Bajos titulos IgM Anti Hbc sefialan
Hepatitis B en el pasado remoto y altos titulos sin la
presencia de Anti-Hbc indica persistencia de la infec-
cién viral.

El antigeno e (Hbe Ag) se relaciona con replicacién
viral e infeccidn, es transitoria en el ataque agudo su
persistencia por mds de diez semanas, sefiala desa-
rrollo de cronicidad.

Anti-Hbe es un marcador de baja infectividad, su
presencia sefala que el paciente ha tenido recupera-
cién completa.

DNA Viral (HBVDNA) es el indice mas sensitivo de
replicacién viral, puede ser obtenido por hibridizacién
molecular; su realizacién de rutina podria reempla-
zar a los test para HBeAg1?

EPIDEMIOLOGIA DE LA HEPATITIS B

La enfermedad es transmitida parenteralmente o por
contacto sexual. Los métodos epidemiolégicos han pro-
bado la importancia de identificar infeccién por virus
de Hepatitis B y su relacién con el carcinoma hepato-
celular y en evaluarla efectividad de la vacuna"®. La
infeccién por VHB representa un problema mayor de
salud publica para Latinoamérica’**'®, Recientes esti-
mados de morbilidad de la regién, seiialan 140.000
casos de Hepatitis B Aguda por ano, 2/3 de ellos en
Suramérica solamente. Mds atn, basados en los datos
acumulados en Bancos de Sangre, el niimero total de
portadores en Latinoamérica puede exceder de 6 mi-
llones incluyendo la Cuenca Amazoénica, que compren-
de extensas dreas de Brasil y parte de Colombia, Ve-
nezuela y Perd, representando un verdadero reservo-
rio de alta epidemicidad. Datos acumulados de VHB
en Latinoamérica sugiere que VHB es la causa de 25
a 67% de los casos de Hepatitis Crénica y también
probablemente por 10% a 70% de los casos de carcino-
ma hepatico 17,

Existe un estimado de 300 millones de portadores de
Hepatitis B en el mundo, porcentaje de portadores
varia de 0.1 a 0.2 en Gran Bretania, USA y Suecia, 3 a
5% en Grecia e Italia, 10 a 15% en Africa y 85% en
aborigenes australianos"'®.

En zonas de alto porcentaje de infeccion, es probable-
mente adquirida de la madre del neonato, pero no por
la via de la vena umbilical, aparentemente mads bien
en el momento del parto o en el contacto intimo post-
natal, la antigenemia se desarrolla después de los dos
(2) meses y tiende a persistir.

Otros grupos de alto riesgo de ser portadores son los
homosexuales?, drogadictos e inyecciones parente-
rales, cirujanos y personal de hospitales®”, pacientes
politransfundidos, trasplantados, de hospitales men-
tales y de retardos®". Mundialmente el problema del
portador de Hepatitis B se correlaciona con la frecuen-
cia alta de cancer hepatico primario®. En China don-
de la mortalidad por cancer hepdtico es de alrededor
de un 17 por 10.000, el porcentaje de portadores de
Hepatitis B es de 7,5 - 14 por cada 100.000. La inci-
dencia de HBsAg positivo es mayor en los pacientes
con carcinoma hepético comparado con una poblacién
control a aquellos con otros tumores. Un estudio pros-
pectivo realizado en Taiwan mostré que personas



HBsAg positivas tenian 390 veces mayor posibilidad
de desarrollar carcinoma hepéatico que HBsAg negati-
vos®. Asimismo podemos decir que el riesgo de cancer
hepatocelular es mayor cuando el estado de portador
es adquirido en una edad més temprana de la vida.

MECANISMOS DE TRANSFORMACION
CARCINOGENETICA

En el paciente Hepatitis B positivo, la integracién de
la particula viral con el ADN del huésped puede ser el
evento inicial y esto induce cambios en las células y
en la expresién genética del VHB, debido o a desarre-
glos cromosémicos o a mutagénesis insertada®. La
“iniciacién” de los hepatocitos infectados podria en-
tonces estar ligado a la regeneracién celular como se
ha demostrado en carcinogénesis experimental, cé-
lulas con secuencias integradas escapan del efecto
citotéxico inmune e interaccién con carcindégenos
quimicos y hormonas podia favorecer la proliferacién
clonal de esos hepatocitos.

Secuencias de transactivador VHB son encontrados
con frecuencia en el ADN derivado de los tejidos del
carcinoma hepatocelular en las lineas de células de
hepatoma. Un andlisis de 26 tejidos con contenido de
VHB revelaron que 21 de ellos codificaron y fueron
funcionalmente activos®.

Durante la infeccién, VHB se recombinan con el DNA
hepatocelular en varias formas, esto puede dirigir a
reacomodos de las secuencias celulares, como destruc-
ciones, mutaciones o translocaciones y a la activacion
de genes de crecimiento regulante®?°2627.28 RFinalmen-
te VHB soporta la represién de los transactivadores
Hbx o Hbs, los cuales usan las vias de ProteinKinasa
C dependiente y reactivos intermediarios de oxigeno
para la sefial de trasduccién celular. Los factores acti-
vados de transcripcién que se unen especificamente a
sus correspondientes motivos en los elementos regu-
latorios de los genes celulares, estimulan la represién
de genes, los cuales inducen a mantener la inflama-
cién y la proliferacién y pueden por lo tanto mane-
jar el hepatocito infectado hacia una transforma-
cién maligna.

HEPATITIS C Y SU RELACION CON
HEPATOCARCINOMA (HC)

El1 VHC es un virus ARN, la viremia es transitoria o

crénica. La infeccién aguda con VHC es clinicamente
silente en aproximadamente 95% de los individuos
contaminados, pero en aproximadamente 5% de los
pacientes lainfecciéon VHC resulta en ictericia. El ries-
go de insuficiencia hepatica aguda fulminante en pa-
cientes con Hepatitis C ictérica es minimo.

El virus de la Hepatitis C es el primero en ser des-
cubierto por clonaje molecular sin el uso directo de
métodos biolégicos o biofisicos. Fue primeramente
reconocido en 1974 como Hepatitis No A No B, como
resultado de transfusiones sanguineas®. Tomé
luego 15 anos identificar este virus exitosamente. La
secuencia del primer clon identificado codificé un pép-
tido de 55 aminodcidos que reaccioné con el antisuero
de pacientes con Hepatitis No A No B, asi la secuen-
cia de un filamento positivo de ARN de alrededor de
10.000 nucleétidos fue denominado genoma®®. La es-
tructura de ARN y la poliproteina tenia propieda-
des similares al grupo conocido como flavovirus y pes-
tivirus. Consistente en las conocidas funciones de la
mayoria de las proteinas de los flavovirus, los tres ter-
minales N de la proteina VHC, son probablemente
estructurales (C, E1, E2/NS1) y las cuatro proteinas
C terminales (NS2, NS3, NS4, NS5) que funcionan
para la replicacién viral.

La epidemiologia de la Hepatitis, estd intimamente
relacionada al porcentaje de pacientes que han sido
transfundidos o dializados, adictos a drogas intrave-
nosas y receptores de trasplantes. La transmisién
sexual no es frecuente pero puede ocurrir.

En un Trabajo Especial de Investigacién (TEI) reali-
zado en el Hospital “Dr. Domingo Luciani”, 1993, se
encontré que de 87 pacientes estudiados receptores
de sangre, de los cuales 46 eran de Hemodialisis, 16
Hematolégicos, 17 de Medicina Interna, 4 de Gastro,
16 de Hematologia y 4 de Oncologia, se encontraron
39 pacientes positivos pertenecientes a los pacientes
en Hemodialisis, politrasfundidos o ambos lo cual sig-
nificé el 44.8% del total estudiado®?.

Después de un periodo latente medido en décadas
(alrededor de 30 afios) la infeccién crénica por VHC
puede progresar a Hepatocarcinoma®?. La prevalen-
cia acumulativa de HC en cirréticos estd sobre 50%.
Recientes estudios de varios paises sefialan una alta
prevalencia de anticuerpos Anti-VHC que varia del
13 al 80% en pacientes con HC®33.34.35,36)



El mecanismo de hepatocarcigenesis e infeccién cro-
nica C, es desconocido, el genoma de HC no parece
contener un oncogene y el virus no se integra con el
genoma de huésped. La opinién mds conveniente es
que el desarrollo de cirrosis hepatica puede jugar un

rol fundamental en la transformacién maligna de los.

hepatocitos.

Sin embargo, se tiende a especular que el VHC esta
directamente envuelto en el proceso y que puede
incluir un mecanismo de transformacién maligna
novedoso.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO
HEPATITIS B

Siendo la hepatitis viral la forma mas comin de en-
fermedad viral crénica en el mundo, enormes esfuer-
zos se han realizado para reducir su incidencia.

Como primera medida, debe realizarse y mantenerse
una rutina de investigacién de la poblacién aparente-
mente sana y con especial atencién las mujeres em-
barazadas, especialmente en poblaciones de paises en
vias de desarrollo. Como parte preliminar de una es-
trategia para controlar la infeccién por VHB® 33940,

Mientras que el estudio de la sangre y sus componen-

tes forman partes de los programas nacionales de cada

pais para el control de VHB y hepatitis C, el mismo
no es extensivo como se quisiera a los grupos de alto
riesgo, personal de trabajadores de la salud y menos
atn en la poblacion general.

La realizacién de programas de vacunacion es la es-
trategia mds ampliamente asumida en los paises
latinoamericanos con prioridad de recién nacidos y
ninos en dreas hiperendémicas del extenso territorio
amazoénico". Las vacunas disponibles tanto la plas-
matica como la obtenida como resultado de la tec-
nologia del ADN recombinante, usando el antigeno
de superficie expresado en células de levaduras, ésta
es tan efectiva como la primera y de costo y riesgo
menor? ¥, La proteccion a largo plazo depende de
la respuesta de los anticuerpos, los cuales del 85 - 95
en sujetos jévenes sanos.

En cuanto al tratamiento el uso de Interferon ha sido
encontrado de utilidad en nifios con Hepatitis Créni-
ca B, eliminar la replicacién del virus, con evidente
mejoria en el dafio hepatico. Optimas dosis de Inter-
feron para el tratamiento de estos grupos sera de 10
MUY/2 de superficie corporal 3 veces a la semana por 6
meses. Con este esquema, sucede con los adultos don-
de tienen peor pronéstico aquellos positivos antige-
nos e, con un promedio de respuesta entre 10-36% sien-
do la dosis entre 6 a 18 MU 2 6 3 veces por semana por
4-6 meses. Sin embargo, aquellos con antigeno e ne-
gativo logran una respuesta de alrededor del 50% con
menos recaida.

Otras drogas antivirales han sido usadas solas o en
combinacién con Interferon Alfa, sin lograr resulta-
dos halagadores.

HEPATITIS C

El uso de donantes voluntarios en lugar de donantes
comerciales de sangre reduce la prevalencia, asi como
reducir el minimo el uso de transfusiones de sangre.
Si se descarta la sangre de aquellos pacientes con ele-
vacién de aminotransferasas mayor de 50 se reducira
en un 30% con una pérdida de donante del —1-3%, las
causas usuales de clonacién de aminotransferasa han
sido el alcohol y la obesidad y sélo el 20% son presun-
tos portadores de Hepatitis C%%. Las pruebas de mar-
cadores séricos para Hepatitis C han ido mejorando
el tiempo o ventana inmunolégica de su aparicién en
el suero permitiendo detectar mas facilmente los
portadores.

El tratamiento con Alfa Interferon recombinante ha
sido usado en muchos paises“*® la dosis recomenda-
ble es la de 3 MIU, 3 veces por semana por 6 meses,
los porcentaje de respuestas varian entre 17-47% de-
pendiendo de la edad, estado del higado, la presencia
y severidad de otras enfermedades asociadas; sin
embargo, el porcentaje de respuesta sostenido es sélo
24%.

Sin duda, la realizacién de estrategias bien organiza-
das y definidas permitiran que estos dos virus, el By
C sean controlados al menos parcialmente y eso redu-
ce las consecuencias de su producciéon de Cirrosis y
Cancer Hepatico.
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ARTICULO DE REVISION

CONTROVERSIAS SOBRE LA SEGURIDAD.
DE LA NIFEDIPINA

Pedro Monsalve*, Nelson Simonovis**

Los médicos a nivel mundial y la opinién publica han
sido sorprendidos respectivamente por la aparicion de
una serie de publicaciones en la literatura médica y por
informes de prensa y televisién donde se plantean
interrogantes sobre la seguridad de drogas de amplia
utilizacién en la practica cotidiana como la nifedipina.

El 23 de junio de 1995, en la Conferencia Mundial sobre
Control de la Hipertensién realizada en Ottawa,
Furberg planteé “que aunque los antagonistas de calcio
son excelentes para disminuir la presién arterial, no
existia documentacién de que estos agentes redujesen
el riesgo de las principales complicaciones cardiovas-
culares de la hipertensién como ACV y ataques cardiacos”.
El 11 de noviembre de 1989 se publicé en el British
Medical Journal? un metanalisis donde se evalué el
efecto de los bloqueantes de canales de calcio en el in-
farto agudo de miocardio y en la angina inestable con-
cluyéndose que dichas drogas no reducen el riesgo de
infarto inicial o recurrente no tampoco reducen la mor-
talidad cuando se administran rutinariamente a pacien-
tes con dichas patologias. Ya para entonces las casas
farmacéuticas fabricantes de dichas drogas advertian
a los usuarios que los antagonistas de calcio no debian
utilizarse en las fases agudas del infarto de miocardio.
Maés recientemente Furberg y Psaty publicaron un me-
tandlisis titulado: “Nifedipina, incremento de la mor-
talidad en pacientes con cardiopatia coronaria relacio-
nada a la dosis'?. En dicho articulo los autores conclu-

*  Profesor Asistente. Catedra de Clinica Médica “B” Dpto. de Medicina.
Hospital Universitario de Caracas. Facultad de Medicina. Escuela
Luis Razetti. Universidad Central de Venezuela.

**  Jefe de la Catedra de Clinica Médica “A”. Dpto. de Medicina Hospi-
tal Universitario de Caracas. Facultad de Medicina. Escuela Luis
Razetti. Universidad Central de Venezuela.

yen que en pacientes con enfermedad coronaria, el uso
de nifedipina de acciéon corta en dosis moderadas a
altas causaria un incremento en la mortalidad total y
que no existe documentacién adecuada de seguridad del
uso de estas drogas a largo plazo. En el mismo articulo
se hacen inferencias a los organismos controladores
como FDA para que se considerase si las dosis modera-
das a altas deberian excluirse de las indicaciones acepta-
das hasta que se demostrase que son efectivas y se-
guras. También plantean que estos efectos podrian
extrapolarse a otras dihidropiridinas y otros bloquean-
tes de canales de calcio asi como también cuando se
prescriben para otras patologias diferentes a la cardio-
patia isquémica como la hipertension.

Estas informaciones sobre un posible incremento de
mortalidad asociada al uso de nifedipina y otros calcios
antagonistas han causado profunda preocupacién tan-
to en la comunidad médica, como entre pacientes en
tratamientos con dichos farmacos, ya que se trata de
drogas que estdn entre las més frecuentemente utilizadas
en diversas patologias médicas como angina vasoespésti-
ca, angina estable crénica, angina inestable, fenémeno de
Raynaud y en hipertensién arterial sistémica, donde nu-
merosos estudios han demostrado su efectividad®.

Por esta razén hemos decidido hacer una revisién criti-
ca e imparcial del mencionado articulo, asi como de otros
articulos relacionados con el tema, a fin de poder asu-
mir una actitud responsable y ética ante nuestros
pacientes quienes son el interés primario de nuestra
vida profesional y plantearemos tanto el punto de vista
del Internista especializado en hipertensién arterial
como el de Internista epidemiélogo clinico.

Al menos dos formas de metanalisis existen: 1) Meta-



nalisis metodolégico: estudio mediante el cual se eva-
Itan criticamente la validez de los estudios de investi-
gacién basicamente a través de los sesgos cometidos en
los mismos; y, 2) Metanalisis con énfasis en el poder
estadistico de los datos de diferentes estudios analiza-
dos, descuidando los sesgos cometidos en los mismos.
El articulo de Furberg y Psaty puede enmarcarse en
esta segunda forma. Sus afirmaciones estan basadas
en la tabla de mortalidad donde se resume los resulta-
dos de los ensayos clinicos con nifedipina en pacientes
con infarto de miocardio y angina inestable y en una
curva de dosis respuesta del uso de nifedipina en mgrs
y su relacién con el incremento de la mortalidad expre-
sada en una razén de riesgo. En dicha tabla el autor
resume el nimero de pacientes y el niumero de contro-
les utilizados en cada ensayo clinico controlado, agru-
pados segin la dosis de nifedipina recibida y con ello
pretende evidenciar que a través de un coeficiente de
heterogencidad significante para un valor determina-
do por el autor, los ensayos clinicos evaluados son com-
parables, salvando asi, la critica de la no comparabili-
dad de los mismos. Aun admitiendo la veracidad de esta
afirmacién, la razon de riesgo (Risk Ratio) expresados
en forma puntual y de intervalos con 95% de confianza,
no validan cientificamente esta afirmacion, pues si bien
es cierto que la razén de riesgo puntualmente excede el
valor de 1 en todos los estudios, los limites de confian-
za, que para nosotros los clinicos, expresarian la verda-
dera fortaleza de la asociacion entre la variable nifedi-
pina y el aumento de la mortalidad, contradice la afir-
macién anterior, puesto que en todos los trabajos cita-
dos por el autor a excepcién de aquellos en los que se
utilizé una dosis superior a 80 mgs/dia y en el analisis
de los subtotales, todos los intervalos de confianza es-
tan por debajo y por encima de 1 lo cual clinicamente
significa que el uso de la nifedipina comparada con
el placebo en unos casos tiene un efecto protector y
en otros casos tiene un efecto deletéreo, y estadisti-
camente que los datos son inestables y la significan-
cia no queda demostrada. Por otra parte al analizar
el intervalo de confianza del grupo de trabajo donde
fue utilizada una dosis de 80 mgs/dia demuestra que
un intervalo que oscila entre 1.36 y 5.90 es demasia-
do amplio en comparacién con los intervalos de con-
fianza de los estudios precedentes implicando una
mayor incertidumbre en la credibilidad del hecho y
que en estos trabajos, valores extremos en los resul-
tados estan ocasionando sesgo que pueden invalidar
la veracidad cientifica de los mismos. Cuando esto
sucede, un buen investigador debe profundizar en la
razén que motiva estos hallazgos inusuales lo cual
fue omitido por Furberg.

Esto explica porque Opie® en su nota editorial “Nife-
dipina y Mortalidad, graves defectos en el dossier”,
en el reanalisis del estudio de Furberg y Psaty de-
muestra claramente en una tabla que en ninguin caso,
excepto en los subtotales, estuvieron comprendidos en-
tre 1 y mayor de 1; y a diferencia de las cifras de Fur-
berg, en la tabla de Opie sus intervalos de confianza
son muchos mas estrechos, demostrando asi una ma-
yor confiabilidad de su anélisis.

Finalmente, en la curva de dosis respuesta donde Fur-
berg sefiala el aumento de riesgo de mortalidad depen-
diendo de la dosis de nifedipina aunque, estadistica-
mente incuestionable, resulta clinicamente irreal, pues-
to que un verdadero aumento de riesgo de mortalidad
acontece sélo con dosis que habitualmente no usamos
en la practica clinica cotidiana (dosis superiores a los
80 mgs/dia). Quizas por las razones antes expuestas,
Furberg dedica mayor cantidad de paginas a explica-
ciones fisiopatoldégicas que justifiquen la asociacién en-
tre nifedipina e incremento de mortalidad coronaria,
puesto que de su articulo no se desprenden evidencias
cientificamente sélidas que confirmen sus supuestas
conclusiones.

Concluido este analisis bioestadistico con correlacién
clinica del trabajo de Furberg, seguidamente pasare-
mos a analizar los elementos de sesgo clinico-farma-
colégicos, no considerados por Furberg, lo que estaba
necesariamente obligado a realizar para poder validar
las conclusiones de los articulos en los cuales basa su
metanalisis.

El infarto agudo de miocardio no es una indicacién acep-
tada para nifedipina y por el contrario, hoy dia es una
contraindicacién para el uso de dicho farmaco. Traba-
jos experimentales que datan desde 1979 como el de
Selwyn et al® demostraron experimentalmente que el
peligro de la hipotensi6én inducida por nifedipina es que
aumenta el dafio isquémico miocardico y el tamario del
infarto y que dicho efecto es dosis dependiente.

En 1984 Muller et al® demostraron que la nifedipina
no reducia el tamario del infarto y no impide la necrosis
en los pacientes con amenazas de infarto. Esta y otras
publicaciones similares determinaron que el infarto
agudo de miocardio no fuera una indicacién para nife-
dipina, por lo que desde entonces y hasta la fecha no se
emplea dicho farmaco en pacientes con esa entidad. Este
seria el primer sesgo que encontramos en el metanali-
sis en cuestion: se esta evaluando el uso de nifedipina
en una condicién clinica para la cual su indicacién no
esta aprobada, antes bien, esta contraindicada.



Por otra parte los autores del metanalisis no explican
en una forma clara cuéles fueron los métodos utilizados
para determinar qué articulos incluir en la revisién, no
pudiéndose excluir que la seleccién y evaluacién de los
articulos primarios entuviesen libres de sesgo intereses
particulares de los autores.

Los metanalisis son mas utiles si la poblacién evalua-
da es homogénea. La muestra de pacientes analizada
no parece homogénea ya que en 12 de los estudios se
evalué la droga en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio, en 3 estudios los pacientes tenian angina ines-
table y en un estudio eran pacientes con angina estable
de los cuales una tercer parte tenian antecedentes de
haber sufrido infarto de miocardio. Por lo tanto el
metandlisis no estudi6 una poblacién general de pacien-
tes con enfermedad coronaria sino un grupo heterogé-
neo de pacientes con diversos sindromes coronarios
agudos, con diversidad de factores de riesgo y por su-
puesto condicién clinica implicando grupos pronésticos
diferentes. El hallazgo de que dosis altas de nifedipina
fueron deletéreas en pacientes con infarto agudo de
miocardio y angina inestable, pudiera no ser aplicable
a pacientes con angina estable y angina de Prinzmetal.

Otro sesgo resulta del hecho que no todos los grupos
controles recibieron el mismo tipo de medicacién. En
algunos estudios el grupo control recibié placebo, pero
en otros recibieron Beta-bloqueantes lo que representa
una co-intervenciéon con efectos indudables sobre la
patologia de base, complicAndose asi la interpretacién
del metanalisis.

En 11 de los estudios, la nifedipina se administré en
forma de ciapsulas de accién rapida y en 5 no habia in-
formacién sobre la formulacién administrada. Es bien
sabido que las diversas formulaciones farmacéuticas
tienen farmacocinética y farmacodinamia diferente y
en consecuencia pueden tener diversos efectos clinicos.

También el momento en que se analiza la evolucién de
los pacientes en relacién con la del infarto produjo ses-
go en los resultados. Conclusiones fundamentales de
los autores del metandlisis reposan en los resultados
del estudio de Muller, et al. En dicho estudio se observo
que la mortalidad a los 14 dias fue mayor en el grupo
que recibié nifedipina que en el grupo que recibié pla-
cebo (7.5% vs 2.3%) lo que resulté estadisticamente
significativo. Sin embargo, la mortalidad a los 6 meses
no mostré diferencia significativa entre el grupo nifedi-
pina y placebo (10.8% - 9% en el grupo nifedipina vs
11.4% en el grupo control). Los autores sélo reportan el
resultado de Muller a los 14 dias y no reportan el resul-

tado a los 6 meses; permitiéndole tal ajuste en el mo-
mento de evaluar los resultados, sustentar su punto de
vista particulares.

Finalmente otro elemento a tomar en cuenta es que el
aumento de mortalidad sélo se observé en los pacientes
que recibieron mas de 80 mgs diarios de nifedipina sien-
do esta dosis excepcionalmente utilizada en la practica
clinica y mucho menos en pacientes con infarto agudo
de miocardio, pero, al mismo tiempo resulta contradicto-
rio que con dosis superiores a 100 mgs diarios el riesgo
se reduce (de 2.83 con 80 mgs a 2.22 con mas de 100
mgs) y esta paradoja no llamé la atencion de los autores.

El analisis del disefio de los ensayos clinicos controla-
dos en los cuales se basaron Furberg y Psaty para su
metandlisis y el andlisis de los intervalos de confianza
con sus respectivas implicaciones clinicas no sustentan
la validez de sus afirmaciones en relacién al incremen-
to de mortalidad atribuible al uso de nifedipina en pa-
cientes con cardiopatia isquémica. Ha sido nuestro mas
profundo interés cientifico, ético y humanistico, alertar
a nuestra comunidad médica a mantener en todo mo-
mento amplitud de pensamiento y espiritu critico ante
articulos como el de Furberg puesto que sus conclusio-
nes, a nuestro juicio infundadas, implicaria importan-
tes cambios en nuestra practica médica en la toma de
decisiones terapéuticas para el cuidado de nuestros
pacientes. Los planteamientos de los autores nos pare-
cen utiles para que los investigadores disefien estudios
prospectivos que aclaren dudas acerca del beneficio
terapéutico y la seguridad de los calcio antagonistas,
pero no para que los médicos clinicos dejen de utilizar
los calcio antagonistas para las indicaciones hoy dia
aceptadas.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL INTERNISTA DE PROVINCIA

Jesus R. Salazar Cordero*

Cuando hablamos de un internista, centrando la aten-
cién sobre el significado de la palabra y la actuacién
entre los humanos del individuo en referencia, senti-
mos inquietud por no poder abarcar enteramente la
condicién semantica apropiada.

Se dice con frecuencia que el internista es el médico
que ejerce una medicina integral, pero el término es
tan extenso que nos parece mirar una panoramica con
limites difuminados en un horizonte incierto.

Siendo acuciosos, nos percatamos de una realidad sor-
prendente: el individuo que trabaja como internista es
diferente seguin la cronologia, su espacio geografico, su
ambito cultural, su manera de ser, sus relaciones socia-
les, econémicas, politicas, su preparacién intelectual,
sus aptitudes y actitudes docentes, y la caracteristica
de la poblacién que ha de atender. Visualizamos enton-
ces a un ser, a quien se le pide mucho y que como hu-
mano tiene sus limitaciones.

Dada esta circunstancia apreciamos cémo médicos in-
teligentes y de excelente formacion, cuando piensan
dedicarse a la especialidad madre, dudan, y adoptan
posteriormente actitudes neuréticas cuando se les men-
ciona la posibilidad de dedicarse a ella. Otros, atn sien-
do internistas, se esconden en el rincén profundo y
fértil de una especialidad restringida. Es que la in-
mensidad produce temor, es que la responsabilidad
excesiva nos hace sentir incapaces, es que la cobertura
sobre una poblacién con morbilidad muy compleja nos
coloca en posicién conflictiva.

* Internista. Jefe de Servicio, Hospital Luis Razetti, Barcelona, Edo.
Anzoategui.

- Discurso promunciado durante las Jornadas Intercapitulares de
Oriente,,Pto. La Cruz, Nov. 1995.

Estamos pintando la especialidad, y el individuo que la
ejerce. Nos damos cuenta inmediatamente de la posibi-
lidad que tiene esa persona de variar acorde con los
factores enumerados. Asi es la Medicina Interna, va-
riable y sorpresiva, extensa y conflictiva, enorme para
nuestras mentes limitadas. Debemos adoptar para con
ella una humildad serafica y actuar siempre con la mo-
destia del hombre que aspira su superacién permanente.

No es lo mismo el Internista ubicado en los salones de
los grandes hospitales en capitales importantes, —ya
sabemos de la excesiva y torpe y malintencionada cen-
tralizacién de nuestro pais— con todos los recursos ha-
bido y por haber, con ductores bien preparados cientifi-
camente, con una cibernética facilitadora en la tarea
de acopio de datos, que el Internista involucrado desde
hace muchos afos en la provincia de nuestra hermosa
pero problematica republica para combatir los mil flage-
los, para enfrentar la ignorancia, para sembrar patria.

Hago memoria de las palabras de mi maestro Henri-
que Benaim Pinto, cuando me disponia a viajar hacia
Barcelona: “Recuerde que Ud. es un paracaidista que ha
de caer sobre territorio inexplorado y quizds peligroso...”.
El mismo me visité posteriormente cada dos o tres me-
ses a fin de apreciar como iba adelantando mi labor.

El y un grupo de maestros internistas madurados, las
mas de las veces en los aires frios de Europa, concibie-
ron la idea de formar un grupo de hombres que llevara
a la provincia lo que ya Caracas tenia, y fueron sabios y
profetas, porque la medicina interiorana mejoré nota-
blemente con ese aporte expandido por los distintos ca-
minos de la patria.

Ahora, desde mi balcén etario observo como los colegas



que han trabajado progresivamente dentro de la espe-
cialidad y en la provincia, van cambiando con el deve-
nir histérico y socio-politico de la zona. He notado como
los zapatos se les hacen mas lustrosos y la corbata les
va creciendo...

...Y mirando hacia atras, me veo a mi mismo...
Hace 34 afios, si mal no recuerdo, después de recorrer
una carretera de tierra, larga y peligrosa, llegé a Bar-
celona un joven Internista que en el camino tenia mu-
chas ilusiones agradables y a su término percibio la
pobreza de los ranchos, el atraso del sistema sanitario
de la ciudad, el caminar pausado de sus viejitos ante el
calor agobiante, para luego desplazarse por la pequena
avenida llamada “5 de Julio” donde pululaban los pe-
querios comerciantes de baratijas, los ventorrillos, los
perros y los gatos que eran mas de cuatro... Por esa
misma ruta llegé al Hospital Luis Razetti (viejo) atra-
vesando un pértico, donde la pobreza dormia su letargo
de centurias, para arribar a un patio central inundado
de luz, una perla dentro de la ostra obscura. M4s all4,
el despacho del Director, para ese entonces el Dr. Luis
Bello Valera.

Dentro de esas venerables ruinas que ahora no exis-
ten, dada la accién depredadora del hombre y de la his-
toria politica local, habia voluntad de servicio, habia
un cimulo de hombres valiosos que hacian todo lo posi-
ble, lo que se debia y lo que no se debia. Iban ellos, y a
mi me consta, mds alla del deber.

Yo mismo, en la inquietud de los anos mozos, les criti-
caba, pero una vez madurada mi conciencia critica re-
conoci que sin ellos la historia hubiese quedado trunca
y pudiera haber perecido la raiz del proceso que esta-
mos viviendo.

En sus primeros dias de labor se dio cuenta de la orga-
nizaciéon del Hospital, de las técnicas empleadas en cada
Servicio e inicié su trabajo como Internista de Provin-
cia, construyendo, como lo han hecho otros especialis-
tas similares del interior del pais, el devenir histérico
cientifico de la regién. Se forjé conciencia sobre la nece-
sidad de un Internista muy peculiar, con la atencién
puesta en practica de las inmensas penurias que le cir-
cundaban, con la puesta en practica de una urdimbre
de procedimientos cientificos que sustituyeran a los exis-
tentes, siempre de acuerdo con las posibilidades y con
los insumos que se debian pedir, y exigir, y suplicar con-
tinuamente para que los jerarcas de la capital se die-
ran cuenta de nuestra existencia.

En poco tiempo se vieron los resultados, se organizaron

las reuniones clinicas y después, con la llegada del pa-
tologo, las anatomoclinicas. Y, —retornando a la pri-
mera persona—, hicimos cuanto pudimos con técnicas
que no parecian estar al alcance de nosotros, pero mas
pudo la voluntad que la inexperiencia y siempre fui-
mos saliendo adelante.

Se cumplié el proceso progresivamente ascendente y
hoy, a treinta y tres afios de iniciado, podemos decir
que hemos avanzado bastante porque ya los problemas
y los hombres de hoy tienen la corbata larga y los zapa-
tos relucientes.

Pero, como sintesis de lo expuesto, puedo decir que
el Internista, hombre que ejerce la Medicina In-
terna, lucha siempre con una labor multiforme
que depende en gran parte de la evolucién socio
cultural e historica de la region donde le toca rea-
lizar sus esfuerzos.

Es un hombre que debe ser lider porque la estructura
ideolégica de su especialidad se lo exige, para mejorar
cuanto se debe mejorar pero con dialéctica clara sobre
los propésitos perseguidos. Sin tomar la cémoda posi-
cién de dedicarse tnicamente a leer revistas cientificas
para estar al dia (cuestién poco menos que imposible)
con la materia teérica que debe sustentar su accién,
sino, enfrentar los diferentes devenires que le aguar-
dan, en la sociedad, en la politica, en el aspecto gre-
mial.

Porque la provincia debe construirse y recons-
truirse en cuanto las circunstancias cronolégicas
asi lo exijan. El hombre es el creador del tiempo y
cabalga al filo de la navaja sobre sus diferentes
expectativas.

Es necesario que participe en las actividades gre-
miales a fin de que los internistas que ingresen a la
region tengan las condiciones apropiadas para ejercer
dentro de un marco ético y actien en un entorno ade-
cuado donde se le defiendan sus prerrogativas como
parte integrante del conglomerado médico

Que se defienda la clasificacién de la especialidad, acor-
de con las normas establecidas al respecto a fin de no
ser confundida como siempre lo ha sido con otras ra-
mas del saber y se le guarde el respeto debido como
especialidad madre.

Que la poblacién conozca su esencia y la idoneidad del
hombre que la representa.



Debe ser lider en la sociedad, guardando una densi-
dad especifica que permita su trascendencia sobre el
publico. Su voz debe ser oida con admiracién.

Ahora recuerdo a mi inolvidable amigo y maestro Fran-
cisco Herrera Luque, quien me llamé una vez por telé-
fono para comunicarme que una paciente que vivia en
Barcelona, y que en ese momento estaba en su consul-
ta, no me conocia. Era insélito como el tinico Internista,
para ese entonces, no se hubiese hecho sentir en la zona.

Hombre publico, para que sus opiniones sean oidas
por el mayor ntimero de personas posible y tomado en
cuenta en las horas importantes del Estado donde
resida.

Humanista, a fin de ser respetado por los hombres de
las distintas ramas del saber.

iQué frustrado se debe sentir un paciente ilustrado
cuando se enfrenta a un técnico, ignorante en todo lo
demads, a la hora de depositar en él su confianza y hasta
su vida!

Filosofo, para emitir opiniones sobre la vida y la muer-
te, con dialéctica clara y convincente para sembrar con-
ciencia. Actualizo unas frases de Herrera Luque: “La
medicina en la fragua de una humanidad que despier-
ta entre ruinas, debe ejercer una accién hegemonica,
haciendo prevalecer la importancia del hombre sobre
los objetos, a diferencia de cuanto vemos en la actuali-
dad dentro de una férrea sociedad de consumo”. Conti-
nuaba Herrera Luque: ...El estar sano o enfermo, el ser
dichoso o el dejar de serlo, es la meta primordial, no
sélo de médicos sino de los que con él se proponen hacer
un mundo diferente. “El hombre debe ser el alfa y ome-
ga de todo lo existente”.

¢Es que no nos hemos encontrado ante un hombre con
una angustia existencial? Entonces nos sentimos muy
pequenios e incapaces de enfrentar el dolor moral
coincidente si no sabemos explorar esos ambitos que
oscilan entre lo visceral y l¢ divino.

Sanitarista, para prevenir los males que aquejan al
ser humano y sobre todo, las modificaciones ambienta-
les que puedan afectarlo. Desgraciadamente las fuer-
zas tecno-politicas del entorno imponen por la via del
poder las pautas para modificar los factores ecolégicos
y vemos con sorpresa cémo se destruyen las lagunas
con sus cargas de peces de infinitas variedades, y la
policromia caleidoscépica de sus aves acuaticas, como
las viviendas campesinas, en uno de los estados mas
extensos del pais tienen dimensiones tan exiguas que

son ejemplos de hacinamiento, “si quien las habita
suspira, se empafan las cérneas del vecino”, y asi
trastornan los modos de vivir determinando con sus
influencias nocivas reacciones neuréticas y contra-
producentes.

Pensemos en los habitantes con bajas condiciones eco-
némicas que viven deshidratados crénicamente o por lo
menos en sobrecarga biolégica provocada por mecanis-
mos forzados de adaptacién, dada la constriceién del
espacio en sus habitaciones y el gran calor ambiental.

Nuestros hombres estan acostumbrados a los espacios
abiertos, son consumidores permanentes de horizontes.
Esas pequenas casas construidas por los organismos
oficiales son generadores de angustia constrictiva.

Porque para muchos no es el hombre lo mas importan-
te, es el negocio, es el dinero, es el deshonor.

Una vez traspuesto el frontispicio del Hospital el Inter-
nista debe saber gerenciar, por cuanto su connota-
cién histérica y acervo cientifico le llevan a las posicio-
nes de jefaturas, desde donde debe ejercer y hacer
cumplir el ejercicio de una medicina integral,
orientar adecuadamente a su grupo sobre los de-
rroteros a seguir, sembrando conciencia esco-
lastica a fin de formar un cuerpo de doctrina la-
boral y cientifico que acumule los conocimien-
tos leidos y aquellos que mediante la experien-
cia obtenida le den un sello propio al conjunto
que lideriza.

Asi se logra la objetivacion y concrecion de lo
aprendido y de lo ya vivido, puesto en prdactica
mediante una critica severa pero con matices de
originalidad.

No podemos aceptar con resignacion la influencia frac-
cionalista de una totalidad que no admite sumas secto-
riales para aprehenderla en su esencia, pues el hombre
constituye indefectiblemente un conjunto indivisible. Lo
contrario es conducirlo a la confusién, con el peligro
evidente de ser en la naturaleza un objeto mas.

Debe ser maestro, porque la docencia es su norte. En
efecto, los hospitales son instituciones que, ademas de
atender al hombre enfermo, deben conservar las pre-
sentes generaciones médicas y paramédicas formando,
las subsiguientes para un futuro mediato e inmediato.

En efecto, la docencia es un tipo muy especial de comu-
nicacién mediante el cual un emisor de mensajes im-
pacta la mente de los receptores. Asi se trasmiten los
conocimientos de la humanidad a través de los tiem-



pos. Dada esta circunstancia, la idea se hace inmortal.

Enseniar
es hablar con todos
sin excepciones degradantes.

Es

servir

con buena intencién

sobre la palma de la mano.

Es
cobrar inmortalidad
al precio del infinito.

Es tender lazos que unen.

En los hospitales no puede faltar la docencia o dejaria
de ser el Hospital en su concepcién mas pura y huma-
nitaria.

Formar a los médicos noveles es para el Inter-
nista un reto.

Hemos vivido nosotros con perplejidad la rapida evolu-
cién de un médico recién graduado, cuando en pocos
meses mejoran su praxis, su formacion cientifica y cons-
truyen para si una conciencia moral adecuada a la dig-
na profesién que representan.

Mientras paso revista a mis pacientes en el Hospital
donde laboro, observo a muchos pacientes de piel bron-
ceada, pequeiios de estatura, pémulos salientes, cabe-
llo liso, pelo escaso, ojos rasgados, signos todos que me
sugieren la presencia aborigen, entonces me inquieta
la sensacién de soledad, la mirada que nunca se cruza
con la de nosotros, la actitud de evasién a la realidad.
Parece como si pensaran en un pasado lejano y esta
situacién me trae a la conciencia la historia de nues-
tros indios:

Toronoima, el primer caudillo de Oriente y del Nuevo
Mundo, después de vencer a los espanoles en Guanta,
Aldea de Maracapana, invadir por mar y con sus pira-
guas a la Isla de Cubagua, cay6 mediante el engafio en
manos de Gonzalo de Ocampo y fue empalado y exhibi-
do en el mastil de un navio a la vista de todos los abori-
genes de la costa, una manera especial de crucifixién
que habian reservado para nuestros indigenas. Su muer-
te desencadené una guerra de ciento sesenta afios desde
la costa oriental hasta el Orinoco, cuando terminé la
resistencia con la tenaz persecucién hecha por los frailes.

Ese episodio y muchisimos otros ubicaron al indio fren-
te a los demas con un telén de desconfianza, de agresi-
vidad y en muchos casos de miedo, sentimientos que

despertaron, no hay duda, el odio del indio. Y para con
prenderlo es necesario saber su historia, transponers
al pasado y darle la mano del presente.

Es otro reto del Internista provinciano cuando se en
cuentra delante del hombre raiz de nuestra progenie.

Los sufrimientos del aborigen son tan hondos y sumer
gidos en lo ancestral que obligan a escudrinar el inte
rior de la humanidad. No debemos olvidar el alto por
centaje de poblacién aborigen que vive en nuestro esta
do y el elevado indice de apellidos indigenas existentes
identificando un hombre de la etnia en estado de pure-
za o un mestizaje recientemente adquirido.

El Internista de provincia debe conocer la historia,

Es evidente que las regiones interioranas requieren una
Medicina Antropoldgica que establezca relacién médi-
co paciente y no médico-mdquina-paciente. La maqui-
na debe ser un auxiliar 1util pero no una manera de des-
naturalizar y convertir el hombre enfermo en objeto y
al médico en simple técnico, muy cargado de dinero pero
de poca trascendencia.

Ahora nos detendremos a reflexionar un poco:
Es posible esa labor para un hombre?

Cuando un médico de las especialidades dedicadas a
campos restringidos esta en periodo de formacién se
siente seguro de la labor a realizar, porque tiene limi-
tes especificos, siendo su labor buena y confiable en
cualquier parte y en cualquier época porque con sus
conocimientos, al dia, siempre se desempefaran den-
tro de un marco reducido, factible de dominar que, si
bien, cambiante y progresivo tendra una ruta bien tra-
zada. El Internista, en cambio, no tiene donde ni cuan-
do, siendo su labor en extensién cuanto su dinamica
cerebral pueda soportar, acorde con las circunstancias
planteadas, con la profundidad de sus conocimientos y
con la via impuesta por la razén. Percatandose de lo
factible de realizar a fin de pedir ayuda, por demas
frecuente, a quienes disponen de los conocimientos y
técnicas adecuados para secundarle.

En el area del conocimiento recibe los mensajes de cada
una de las disciplinas médicas, que debe ordenar y je-
rarquizar adecuadamente para utilizarlos dentro de una
praxis coherente que no le lleve a la confusién.

Privara entonces su conciencia ética para calcular
extensién y profundidad sin perder la continuidad
necesaria con las diferentes especialidades.



Pero la cronologia y la historia, cuande actia como
“avanzado” en territorios de baja densidad poblacional,
determinaran su aventura por caminos inexplorados
cuando se trata de defender la vida de un hombre que
le necesita urgentemente. Y en esos eriales hemos tran-
sitado casi todos nosotros.

Recuerdo haber realizado investigacién de campo den-
tro de un bote, dirigiéndonos hacia playas lejanas, in-
vestigacién clinica con el auxilio de las historias pato-
graficas y de la presencia del hombre enfermo y reflexién
filos6fica cuando se me han planteado instancias rela-
cionadas con la verdad y su antonimia, con la vida y la
muerte.

Para cerrar la maquina del tiempo, recuerdo haber vis-
to la evolucién ontogénica de muchos colegas que han
pasado por nuestros servicios de Medicina, la transfor-
macion gremial de]l Colegio de Medicina y la lenta pero
progresiva evolucion de la conciencia sanitaria, social
y politica de nuestra poblacién, por ello mientras cami-
naba dejé la corbata a un lado y mis zapatos gastados
perdieron el brillo.

La Medicina Interna y su cuerpo de doctrina,
para ser plasticos y concretar un concepto abs-
tracto, parecen un gran “soma ameboide” que
crece volumétricamente en cuanto las partes que
le constituyen se desarrollan, guardando una
unidad funcional e indivisible, con seudépodos
que se elongan para ocupar todos los espacios
que puedan quedar vacios, sufriendo y soportan-
do las modificaciones que le impone el medio
ambiente a fin de preservar su integridad.

En una ocasién me preguntaron: ;Cémo ve el
médico de la capital de la Republica a los Inter-
nistas de Provincia?

Después de guardar el tiempo necesario para la medi-
tacién, dije: ...como a unos compafieros de estudios o de
trabajo que un dia se fueron a buscar aventuras y cual
monjes dispuestos a fundar asentamientos, se dedica-
ron a sembrar doctrinas, regalar abalorios y convertir
personas hacia una cultura médico-sanitaria. Alli, en
intenso sincretismo cultural influenciaron y fueron in-
fluenciados por los hombres y por el medio ambiente.

Como producto de toda esa transformacién somos ob-
servados con mirada oblicua, a fin de ayudarnos en
cuanto sea posible o de recriminar nuestros errores. Pero
todo depende del observador. Humildemente pido que

nos vean como un médico que se interné en la provincia
para trabajar duro y llegar a poseer las cualidades del
hombre que he resefiado con anterioridad.

Todo este problema obedece a la Otredad. Porque los
factores arriba resefiados han modificado la personali-
dad médica de nosotros y nos han configurado de ma-
nera diferente, con un rol de vida disimil al que ten-
driamos de estar en la capital de la Reptblica, con
valores extrafios para nuestros colegas del centro, y creo
que con tantas facetas no coincidentes somos vistos por
ellos como “otros”. Pero ese ser distinto es lo que hace a
la vida interesante y marca las cualidades inherentes
a cada grupo.

Lo importante es la tolerancia mutua y el respeto que
siempre nos hemos tenido, especialmente dentro del
universo de la Medicina Interna, donde, a pesar de las
diferencias cualitativas resefiadas tenemos muchas
cosas que compartir y mucho futuro por construir.
Creo firmemente en que esas variantes aludidas siem-
pre existiran en las diferentes dreas geograficas y se-
ran motivo de intercambio entre hermanos de especia-
lidad, eso si, manteniendo la mirada horizontal...

Luego me interrogaron acerca de como ven al In-
ternista los hombres de las diversas ramas de las
especialidades médicas e hice para contestar esa
pregunta una pequeria encuesta en un universo
aceptable. Dentro de los hospitales nos ven como coor-
dinadores, docentes, eje de la atencién médica a nivel
de la hospitalizacién y en general, desearian que fuése-
mos lideres asistenciales. En algunos hospitales se ha
cumplido esta premisa y el Internista es aceptado con
esas funciones por demés dignas de sentirse orgulloso.

En las clinicas en cambio, siendo un producto de la ur-
dimbre capitalista, cada especialidad en ejercicio tiene
un sello personal y las relaciones del especialista con el
Internista variaran con tan crecido nimero de factores
que hace impredecible cualquier conclusién al respec-
to. En un centro privado resulta muy dificil que se cum-
plan aquellas palabras el Maestro Enrique Benaim Pin-
to: En el ejercicio de una medicina ideal, ningin
paciente deberia dejar de ser visto por un Inter-
nista. Pienso que en los hospitales esa aseveracién
puede ser una realidad. En el nuestro, estamos cerca-
nos, muy cercanos a ese objetivo.

Ahora traigamos a la pantalla de la conciencia el entor-
no geografico que, en esta regién oriental, puede influir
sobre el Internista que ha tenido la suerte de ejercer su



especialidad en la provincia: Desde Paria hasta la des-
embocadura del Unare la tierra, ansiosa de mar, anida
en su epidermis depdésitos de sal que configuran las fa-
mosas salinas y de cuando en cuando hay bosques que
acercandose a las playas vienen a lavar el pie de los
arboles en la fresca esmeralda del mar de los caribes.
Los rios Manzanares, Neveri o Guatapanare, Clarines,
Unare y otros traen al Océano su mensaje aluvional.
La luz del sol ¢s tan intensa que reverbera en la salina
y en la arena produciendo vibraciones en la atmésfera
que deforman las imdgenes sumergidas en el calor.

El mar que en Cubagua y en Paria y en Araya es impe-
tuoso, serena su cardcter cuando unos islotes emergen-
tes y en gran nimero configuran una guardia de honor
frente a las playas y hacen heterogénea la homogenei-
dad del verdiazul celeste.

Hacia el sur estan las inmensas llanuras y las mesetas
de piel rojiza. Pero siempre dominan los espacios...

Las montanas no quisieron crecer y relativamente
bajas muestran sus lomos cansados, castigados por
los vientos alisios. Y desde sus cimas se miran los
espacios...

En esta naturaleza prédiga, el Internista tiene la am-
plitud necesaria para el pensar, la profundidad de los
mares indispensable para saber cuanto quieren decirle
los corales, el calor intenso de la ebullicién de la san-
gre y los caminos del viento que no tienen donde ni
cuando...

(Quién puede negar la influencia de los factores natu-
rales del entorno sobre la estructura psicolégica del
hombre y en la manera como los sentidos captan los
estimulos para configurar su propia realidad?

Si el pintor ve en el paisaje variaciones cromaéticas que
otros hombres no ven, si el musico capta la musica en
el silencio de la caida de una hoja, el médico procesa en
la auscultacién los ritmos ancestrales del hombre y por
ello menciona un lum-duc y habla de soplos recordando

.

al viento o de frotes por querer expresar el ruido de los
cuerpos cuando, teniendo solucién de continuidad
desean, en afan imposible, ser uno sélo.

Nuestro hombre comin con su proceso de mestizaje a
cuesta, habla en voz alta, rapido y cambiando general-
mente la “r” por la “1”. Voz fuerte que debe vencer el
ruido de las olas y ganar las distancias para la comuni-
cacién con el hombre de las lejanias, alla en los potre-
ros. comunicativo, servicial, pero agresivo cuando debe

defender sus fueros.

Si por el aluvién genético vamos hacia atras a lo largo
de la senda del tiempo, encontraremos al hombre calla-
do, silente, que algunas veces consume horizontes, otras,
proyecta su vista en el suelo como queriendo buscar el
espiritu de los que se fueron, y siempre una tristeza
ancestral le acompana. O quizas desea verse los pies
para saber cuanto ha caminado en la historia.

Sitomamos el camino contrario a los vientos alisios que
proceden del noreste, la piel se va pigmentando progre-
sivamente para perseguir el ritmo del tambor y una
vez llegados a la Peninsula de Paria las narices se acha-
tan, el cabello se riza y imponentes los cuerpos de las
hembras y atléticas las siluetas de los varones.

Todos ellos tienen una manera de ser y un modo de ex-
presarse que los internistas de la provincia oriental
hemos descifrado leyendo la relacién humana de cada
dia y hojeando la historia que muchas veces no esta
escrita, el humo negro y agorero de la playa del frente,
la tradicién oral y el espiritu bermejo de los duendes.

Hace treinta y tres afos un Internista se vino de Cara-
cas para visitar la tierra de sus bisabuelos, hoy, sus
zapatos estan gastados pero adn sigue caminando.

Hoy

sentado sobre una piedra

para lograr el descanso

observo un mundo donde las huellas
se duermen en los caminos.

Jesus R. Salazar Cordero
Guanta, 14 de octubre de 1995.
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ELEVACION SERICA DE LA CREATINQUINASA
Y SUS ISOENZIMAS EN ENFERMEDAD
PULMONAR NEOPLASICA*
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RESUMEN

Se ha considerado a la Creatinquinasa (CK) y su isoen-
zima BB (CK-BB) como marcadores séricos tumorales.
El objetivo fue establecer la relacion entre estadio y tipo
histolégico de cdncer pulmonar (CP), con elevacion de
CK e isoenzimas. Se realizé un estudio observacional,
transversal (Marzo-Septiembre 1995), con tres grupos de
pacientes de Medicina Interna, Neumonologia y Ciru-
gia de Térax, de cuatro hospitales de Caracas, constitui-
dos por 20 sanos, 20 con enfermedad pulmonar benigna
y 48 con CP, sin dano cerebral, muscular o cardiaco. Se
determiné la CK total por método enzimdtico y las isoen-
zimas por electroforesis en gel de agarosa. La elevacion
de la CK total, mostré asociacion altamente significati-
va con CP, estadio avanzado de la enfermedad y adeno-
carcinoma pulmonar. La presencia de CK-BB se relacio-
no con estadio avanzado de CP y adenocarcinoma pul-
monar. Concluimos que la CK y la CK-BB pueden ser
consideradas como marcadores tumorales para CP.

Palabras clave: Creatinquinasa e Isoenzimas. Cdncer
Pulmonar, Marcador Tumoral.

ABSTRACT

Serum Creatine Kinase (CK) and Creatine Kinase BB
Isoenzyme has been used as serum tumor markers.
The objective of this work was an attempt to stablish
the relationship among clinical stage and histological
grade of lung cancer and elevation of serum concentra-
tion of CK and CK isoenzymes. Three groups of patients
were studied: 20 healthy subjects, 20 with benign lung
disease and 48 with lung cancer without brain, muscle
and heart disease. CK was determined by enzymatic
method while isoenzymes by agarose electrophoresis.
There was a significant correlation between high levels
of CK and advanced stage of lung adenocarcinoma — high
levels of CK-BB were also correlated with advanced
stage of lung cancer. CK and CK-BB should be considered
as potentials serum markers for lung cancer.

Key words: Creatinekinase (CK), CK Isoenzymes, lung
cancer, tumor markers.

INTRODUCCION

La principal motivacién para la seleccién de este tema
como Trabajo Especial de Investigacion, fue la observa-

* Trabajo ganador de la Primera Mencién Honorifica de las XIII
Jornadas de Egresados de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna (1995).

** Postgrado de Medicina Interna, UCV. Hospital General del Oeste
“José Gregorio Herndandez”. Caracas, Venezuela.

cion de dos pacientes con valores séricos elevados de
Creatinquinasa (CK), sin dafio miocardico muscular
cerebral, cuyo motivo de consulta fue pérdida de peso.
Uno de ellos, de 75 afios de edad, con estudio radiolégi-
co patolégico y con serologia para Histoplasmosis posi-
tiva, fallecié al mes de hospitalizacién y la autopista
revelé un adenocarcinoma de pulmén. El segundo caso
era un paciente de sexo masculino de 58 anos de edad,
con radiografia de térax anormal y con resultado de fi-
brobroncoscopia negativo para malignidad. Permanecié



hospitalizado durante 45 dias, egresé en contra de la
opinién médica y fallecié a los pocos dias en otro centro
hospitalario, donde se le realiz6 una autopsia, la cual
reporté adenocarcinoma de pulmén. Las similitudes
entre ambos cuadros clinicos, y de sus resultados de la-
boratorio (en ambos se reporté elevacién de la CK) des-
perté nuestra curiosidad y nos llevé a indagar sobre una
posible relacién ente los niveles séricos de CK y la en-
fermedad pulmonar neoplésica. A partir de este momen-
to emprendimos una exhaustiva revision de la literatu-
ra existente sobre el tema.

En los ultimos treinta afios, la observacién de los valo-
res séricos elevados de la CK, eran interpretados como
una evidencia de dafo del miocardio, del misculo es-
quelético o del sistema nervioso central (SNC). Igual-
mente el aumento de los valores séricos de la isoenzima
CK-MB fue considerado como un marcador de isquemia
miocardica aguda® y los valores séricos de isoenzima
CK-BB e isoenzima CK-MM reflejaban lesiones cerebra-
les y musculares, respectivamente®®.

Las elevaciones de los valores séricos de las isoenzimas
CK-MB, CK-BB y variantes de la CK, han sido reporta-
das en una gran variedad de neoplasias, en ausencia de
dafio miocardico, muscular o cerebral. Asi, el hallazgo
de Feld y Witte (1977)®, quienes observaron en el suero
de 9 de 19 pacientes con carcinoma de préstata estadio
D, habia un marcado incremento de la actividad de la
isoenzima CK-BB. En base a esto, decidieron hacer un
seguimiento de los pacientes para determinar si la acti-
vidad de la isoenzima CK-BB tenia valor predictivo en
el diagnéstico, el pronéstico o el monitoreo de la tera-
pia. También Alexander (1980)*, report6 el caso de un
paciente de 69 afos de edad, con un estadio D de céncer
de préstata, que fue admitido con diagnéstico de (infar-
to del miocardio) IM, documentado electrocardiografi-
camente y por un aumento de los valores de la isoenzi-
ma CK-MB, refiriendo una persistente elevacién de la
isoenzima CK-MB, atn en el cuarto y quinto dia des-
pués del IM. En este paciente se demostraron elevacio-
nes de la isoenzima CK-BB, sin evidencia de dafio cere-
bral. Alexander propuso que la elevacién persistente de
las fracciones CK-MB y CK-BB, pudieran ser indicio de
una secrecién ectépica de éstas por el tumor. En 1984,
Stein y Dalal®, reportaron un caso similar, con eleva-
cién de las isoenzimas CK-MB y CK-BB detectadas por
inmunoinhibicién. El paciente fallecié y en la autopsia

no habia evidencia de IM, esto se considerd como una
evidencia de que el cancer de prostata era responsable
de la sintesis de ambas isoenzimas. El suero del pacien-
te fue reexaminado por electroforesis y se encontré que
s6lo la isoenzima CK-BB estaba marcadamente eleva-
da. La isoenzima CK-MB se encontraba dentro de los
limites normales, en este caso no se atribuy6 la eleva-
cién de la isvenzima CK-BB a sintesis paraneoplasica.
En base a estos reportes, Eng et al (1990)%, asociaron
varios tipos de tumores a valores elevados de CK; resal-
tando que, sélo la CK-BB se eleva en los distintos tipos
de neoplasia. Muchos de estos tumores eran adenocar-
cinomas: de pulmoén, de préstata, colorrectal, ovarico,
hepatico o mamario, observandose ademas, el carcino-
ma pulmonar de células pequefias con elevada frecuen-
cia.

Coolen et al (1976)"', después de las observaciones ini-
ciales de niveles séricos la isoenzima CK-BB, en dos
pacientes con carcinoma pulmonar de células pequenas,
realizaron un estudio en donde reportaron 11 pacientes
con este tipo histolégico de neoplasia e isoenzima CK-
BB elevada en suero, en ausencia de metdstasis en SNC.
En 1981, Gazdar et al®, midieron los niveles de isoenzi-
ma CK-BB por electroforesis en el suero de pacientes
con carcinoma pulmonar de células pequenas y encon-
traron valores séricos elevados de ésta en 16 de 41 pa-
cientes (39%), con enfermedad extensa, pero en ningu-
no de un total de 26 pacientes con enfermedad limitada.

En 1984, Carney et al, midieron niveles de isoenzima
CK-BB sérica, por radioinmunoensayo, en 105 pacien-
tes con diagnéstico de carcinoma pulmonar de células
pequenas, no tratados previamente. De ellos, 42 con
estadio limitado y 63 con enfermedad extensa. La isoen-
zima CK-BB sérica, estuvo elevada en un 41% (26 de 63
pacientes con enfermedad extensa), mientras 1 de 42
pacientes con enfermedad limitada tenia la isoenzima
CK-BB elevada en suero. La sobrevida de los pacientes
con isoenzima CK-BB normal pretratamiento, fue sig-
nificativamente mejor que en pacientes con isoenzima
CK-BB elevada. Ellos concluyeron que las determina-
ciones de CK podrian ser de valor al estimar el grado de
diseminacién del tumor, pronéstico y monitoreo de la
respuesta a la terapia, en el carcinoma pulmonar de
células pequefias. Sugirieron incluso, que la significa-
cién pronéstica de la isoenzima CK-BB como biomarca-
dor, podria tener un efecto independiente del estadio de



la enfermedad, lo cual no ha sido demostrado con otros
biomarcadores.

En 1985, Kurzt y colaboradores'!'”, reportaron cuatro
pacientes con enfermedad metastasica por carcinoma
pulmonar de células pequenias, pero con estudio radio:
légico no concluyente. El diagnéstico correcto fue ini-
cialmente sugerido por un aumento marcado de la isoen-
zima CK-BB, por métodos de electroforesis. De estos
cuatro casos, ninguno tenia metéstasis en SNC, lo que
indicaba que la elevacion de la isoenzima CK-BB con
enfermedad metastdsica diseminada, podria ser mds
comun que lo que realmente se reconoce y podria servir,
prospectivamente, como ayuda diagnéstica en un nu-
mero seleccionado de pacientes.

En 1986, Gibson y Schnur''", reportaron un caso de un
paciente masculino de 65 anos, con diagnéstico conoci-
do de adenocarcinoma de pulmén metastasico, con sig-
nos sugestivos de insuficiencia cardiaca congestiva, con
una CK en 198 U/L y una relacién de CK-MB/CK-to-
tal>50%. En este caso dos caracteristicas de la CK con-
tradecian el diagnéstico de necrosis miocardica:

1. La isoenzima CK-MB sélo representaba un 25-
40% de la CK miocéardica, por lo que una frac-
cién de CK-MB aparente de 50%, no pudo prove-
nir del corazén en el contexto de una discreta
elevacién de la CK-total.

2. Nohubo ni elevacion, ni descenso de la CK, como
se ve en el IM.

En 1985'"*, Batandier et al midieron por su espectrofo-
tometria la CK y separaron las isoenzimas por métodos
electroforéticos, en el suero de un paciente de 60 aiios
con diagndstico de carcinoma pulmonar de células pe-
queiias. El procedimiento evidencié una elevacién ini-
cial (pretratamiento) de CK-total y de isoenzima CK-
BB, con una disminucién progresiva de los valores séri-
cos, a medida que se realizaba el tratamiento quimiote-
rapico; posteriormente el cAncer primario hizo metasta-
sis y, simultdneamente, ascendieron nuevamente los
valores de CK-total e isoenzima CK-BB.

En 1987, Usui et al" determinaron CK e isoenzimas,
por radioensayo, en pacientes con enfermedad pulmo-
nar neoplasica y obtuvieron valores séricos elevados de

isoenzimas CK-BB, en 70% de los pacientes con carci-
noma pulmonar de células pequenas. Los autores con-
cluyeron que los valores séricos de isoenzima CK-BB se
incrementan de acuerdo a la progresién del estadio cli-
nico de la enfermedad pulmonar neoplésica.

En un estudio multicéntrico prospectivo, Jacques et al
(1988)'*, concluyeron que la CK-BB tenia la mas alta
correlacién en relacién a la prediceién de la respuesta al
tratamiento y sobrevida cuando la compararon con el
Antigeno Carcinoembrionario y la Neuroenolasa Espe-
cifica.

Ishiguro et al, en 1990 midieron los niveles séricos
de isoenzima CK-BB, antes de la quimioterapia, en 35
pacientes con neuroblastoma, usando inmunoensayo
enzimatico. E1 60% (21 de 35 pacientes) tenian la isoen-
zima CK-BB elevada y la extensién de la enfermedad se
asoci6 con un aumento de la incidencia de isoenzima
CK-BB incrementada.

Recientemente en 1993 Lillie et al"®, investigaron el
papel de la CK en la enfermedad pulmonar neoplasica,
y refirieron que existe una relacién directa entre el cre-
cimiento de las células tumorales y la expresién de la
CK-BB, y que los niveles aislados de CK tienen un im-
portante papel en el crecimiento tumoral. Para llegar a
estas conclusiones, evaluaron el efecto de la Ciclocreati-
na (Ccr) en el crecimiento de las células tumorales en
vivo y en vitro (la Cer es un anélogo de la creatina, es
fosforilada por la creatina originando una molécula con
propiedades termodinamicas y cinética distintas de la
CK). Demostraron que en vivo y en vitro la Cer es un
agente antitumoral.

Todas estas observaciones, en donde predominaron los
reportes de casos aislados, relacionaron la elevaciéon de
la CK-total y niveles de CK-BB, con estadios avanzados
y respuesta terapéutica. Estos hallazgos sustentan el
planteamiento inicial de nuestro trabajo, acerca de la
probable existencia de una relacién entre la CK y sus
isoenzimas CK-BB, como marcador tumoral.

La CK es el eje central de la funcién mitocondrial. Es
un generador de energia celular. Esta unida a los te-
Jidos en donde su fisiologia depende de una fuente
adaptable de energia, se le vincula a la fosforilacién
oxidativa que ocurre en la mitocondria del misculo



esquelético, cerebro y corazén. Cada uno de estos teji-
dos produce una isoenzima diferente de CK®.

La CK es un dimero compuesto por una sub-unidad My
una sub-unidad B. Por métodos electroforéticos se han
encontrado tres isoenzimas citosélicas de CK: CK-BB
(que migra hacia el d4nodo), CK-MM (que migra hacia el
catodo) y CK-MB (entre las bandas BB y CK-MM)®.

La CK-MM predomina en los misculos esquelético (en-
tre un 98 y 100%) y cardiaco. La CK-MB es mas especi-
fica para el miocardio, el cual contiene un 5-50% de la
CK-total en forma de CK-MB, comparada con menos de
un 2% de la CK-MB en el musculo esquelético®. La CK-
BB se ha determinado en muy bajas concentraciones en
tejidos del tracto gastrointestinal, utero gestante, rifién
y un caso especial es la CK-BB que se encuentra en el
tejido cerebral. En estratos del cerebro humano se ha
encontrado que contiene entre un 22’y 70% de isoenzi-
ma CK-BB®.

La aplicacién clinica més frecuente de la determinacién
sérica de la isoenzima CK-MB, es en adultos y utilizada
en el diagnéstico de IM o en un amplio sentido para la
diferenciacién de la lesién miocardica de la del musculo
esquelético’”. En individuos sanos no debe detectarse
la isoenzima CK-BB en suero, dado que la barrera he-
matoencefalica inhibe el libre flujo de esta proteina al
suero. Sélo en casos donde haya daifio en la barrera he-
matoencefalica, 1a actividad de la CK-BB originada en
el cerebro se reflejara en el suero'®. La produccién de la
CK-BB ectépica se asocia a diferentes neoplasias hu-
manas®81y ya desde 1985 se le cataloga como un mar-
cador tumoral sérico neuroendocrino'?222,

Los principales métodos para la determiracién de las
isoenzimas son electroforesis, cromatografia por inter-
cambio iénico y métodos inmunoldgicos (inmunopreci-
pitacién y radioinmunoensayo)®. Los métodos electro-
foréticos son considerados los mas especificos!”.

La mayor parte de los laboratorios clinicos, utilizan los
ensayos de actividad por inmunoinhibicién, este méto-
do puede ser facilmente automatizado y por lo tanto
efectivo en términos de costos. El anadlisis enzimético
realizado por inmunoinhibicién, es una medida acepta-
ble de la isoenzima CK-MB, dada por un suero que sélo
contiene isoenzima CK-MM e isoenzima CK-MB, y los

niveles de isoenzima CK-BB son muy bajos o no dete:
tables; en algunas situaciones, cuando hay cantidade
significativas de isoenzima CK-BB presente en el sue
ro, se mide una isoenzima CK-MB elevada por artefac
to, por lo tanto es importante que los clinicos estén aten
tos a estas limitaciones para evitar el riesgo de un diag
néstico errado en situaciones donde la isoenzima CK
BB, esté presente en suero®51?,

Los laboratorios que utilizan ensayos de inmunoinhibi
cién pueden reportar fracciones de isoenzima CK-MB
falsamente elevadas en pacientes con fracciones de isoen
zima CK-BB. Una cantidad relativamente pequeiia de
la CK-BB puede conducir a un aumento significativo de
la isoenzima CK-MB. Los ensayos de inmunoinhibicién
reportan los valores de la isoenzima CK-MB, doblande
la actividad de la sub-unidad B, como producto de una
reaccién de hibridizacién®?.

Existe un acuerdo general con respecto a lo que se con-
sidera que un marcador tumoral sérico “ideal” deberia
poseer: debe ser sensible, es decir, anormal en un alto
porcentaje de pacientes con la enfermedad en cuestién,
al igual que especifico, es decir, negativo en la gran ma-
yoria de pacientes sin la enfermedad. El valor predicti-
vo de la prueba deberia ser suficiente como para suplan-
tar o contribuir significativamente, con la informacién
dada por las investigaciones para estadiar una ‘enfer-
medad neoplasica dada®. En base a esto nos surgi6 la
siguiente interrogante: ;Puede ser considerada la ele-
vacién de los valores séricos de CK y sus isoenzimas,
como un marcador tumoral en la enfermedad pulmonar
neoplasica? Con la finalidad de responder la inquietud
anterior formulamos la siguiente hipétesis: si en el
curso de la enfermedad pulmonar neoplasica la CKy
sus isoenzimas se elevan, entonces podrian ser consi-
deradas como marcadores tumorales al asociarse con
estadio y tipo histolégico de enfermedad pulmonar
neoplasica. Para verificar esta hipétesis establecimos
en nuestro estudio, dos variables, la variable indepen-
diente: la enfermedad pulmonar neoplésica (estadio y
tipo histolégico) y la variable dependiente: la CK y
sus isoenzimas.

Los objetivos del presente trabajo son:
Objetivo General

Demostrar la relacién entre la elevacién de la CK-total
y sus isoenzimas y enfermedad pulmonar neoplasica.



Objetivos Especificos

1 Fundamentar el uso de la CK-total y sus isoenzi-
mas CK-BB como marcador tumoral para:

a. Correlacionar con estadio y tipo histélogico ‘de
enfermedad pulmonar neoplésica.

b. Indicar pronéstico.

2. Determinar sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo de 1la CK-total y CK-BB en enfermedad pul-
monar neopldsica.

Es importante senalar que al indagar sobre el uso de la
CK y sus isoenzimas en el drea metropolitana de Cara-
cas, encontramos que, rutinariamente, las mediciones
enziméticas de CK, se realizan por métodos de inmu-
noinhibicién; no se dispone de métodos de electroforesis
de las isoenzimas de CK. Observamos ademas que sélo
se le da relevancia a la relacién CK-MB/CK-total, y se
descuida la relacién de la CK-total con sus otras isoen-
zimas. En base a lo antes mencionado, consideramos
que la importancia de nuestro trabajo radica en la nece-
sidad de sensibilizar al clinico acerca de la importancia
de la determinacién de CK y sus isoenzimas, a través de
métodos electroforéticos, cuando exista sospecha que la
elevacién de la CK total y de la isoenzima CK-MB (por
métodos habituales de imunoinhibicién), no se deba a
dafio miocdrdico, muscular y/o cerebral.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, desde
el mes de marzo de 1995, hasta el mes de septiembre de
1995.

SELECCION DE CASOS

La muestra estuvo integrada por 88 pacientes de 4 cen-
tros hospitalarios: Hospital General del Oeste (consulta
externa y hospitalizacién del servicio de Medicina In-
terna), Hospital Oncolégico Padre Machado (consulta
externa de los servicios de Neumonologia y Cirugia de
Térax), Hospital Universitario de Caracas (hospitaliza-
cién del servicio de Neumonologia) y Hospital José Ig-
nacio Baldé (hospitalizacién y consulta externa de los
servicios de Neumonologia y Cirugia de Térax) previo

consentimiento de los pacientes con conocimiento de
causa y aprobacion del Comité de Etica.

Se revisaron las historias médicas, y se seleccionaron 3
grupos de pacientes. Uno con enfermedad pulmonar
maligna y dos grupos controles constituidos por pacien-
tes con enfermedad pulmonar benigna y pacientes
sanos.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se elaboré un protocolo en el cual se consignaron los
siguientes datos: identificacién, niumero de historia,
ubicacién, edad, sexo, diagnédstico histolégico, estadio
TNM2¥ valores séricos de CK-total e isoenzimas.

Criterios de inclusiéon:
Pacientes con Enfermedad Pulmonar Benigna

Se incluyeron sélo pacientes cuyo unico diagnéstico era
de enfermedad pulmonar benigna, sin evidencia de afec-
tacién de otros 6rganos o sistemas.

Pacientes con Enfermedad Pulmonar Neoplasica
(CP).

Se seleccionaron los pacientes con:

a. Diagnéstico histolégico de enfermedad pulmonar
neoplésica ya realizado.

b. Pacientes ya estadiados, segin la clasificacion TNM
que, posteriormente para fines de analisis estadis-
tico fueron clasificados como enfermedad localiza-
da y avanzada. Los pacientes con enfermedad pul-
monar neoplasica (clasificada segin TNM como es-
tadio IV), fueron considerados como enfermedad
pulmonar neoplasica avanzada. El resto de los pa-
cientes con enfermedad pulmonar neoplésica clasi-
ficada en estadio entre 0 y IIIb, fueron considera-
dos como portadores de enfermedad pulmonar
neoplasica localizada®?%.

Criterios de exclusién

Se excluyeron a todos aquellos pacientes con anteceden-
tes o diagnéstico actual de enfermedad o dafio miocéar-
dico, muscular o del SNC.



También fueron excluidos del estudio aquellos pacien-
tes con diagnéstico histolégico de enfermedad pulmo-
nar neopldasica, pero que hubieran sido sometidos a
radioterapia, quimioterapia o a reseccién quirurgica del
tumor.

METODO

Una vez seleccionados los pacientes se les asigné un
numero, el cual coincidia, respectivamente, con el nu-
mero de protocolo y el de los tubos de ensayo correspon-
dientes. Posteriormente se procedié a la toma de una
muestra de sangre venosa (12 cc), y se introdujeron 6 cc
de la misma, en 2 tubos de ensayo asignados a cada pa-
ciente. Luego 15-20 minutos, se centrifugé la muestra.
A continuacién estas muestras se almacenaron a una
temperatura entre 2 a 6°C, durante 48 horas y se con-
gelaban a —20°C después de las 48 horas y hasta 2 se-
manas contadas a partir de la toma de la muestra, de
acuerdo a las indicaciones especificadas en el Catalogo
N¢ 3042, TITAN GEL CK. Las muestras congeladas,
fueron descongeladas a temperatura ambiente.

La determinacién cuantitativa de la actividad total de
la CK en suero, se realizé por el método enzimatico co-
mercialmente disponible (Ciba Corning Diagnostics
Corp. Oberling, Ohio 44074), segtin el siguiente princi-
pio: la CK cataliza la fosforilacién del difosfato de ade-
nosina (ADP) en presencia de fosfato de creatina para
formar trifosfato de adenosina (ATP) y creatina, en una
reaccion dependiente de pH, catalizada por la hexoqui-
nasa (HK), al ATP forma fosforilatos de glucosa para
producir ADP y glucosa-6-fosfato (G-6-P). La G-6-P ca-
talizada por la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-
PD), es oxidada a 6-fosfogluconato con la reduccién con-
comitante de NAD a NADH. La proporcién de forma-
ci6n de NADH, medida a 340 nm, es directamente pro-
porcional a la actividad de CK en la muestra de suero.
N-acetil cistina provee un reactivador para CK; mono-
fosfato de adenosina (AMP) y pentafosfato de diadeno-
sina son anadidos para inhibir la interferencia de qui-
nasa de adenilato en la reaccién:

CK

ADP + fosfato de creatina > creatina-ATP

HK
ATP + glucosa >

G-6-PD
G-6-P + NDA-

ADP = G-6-P

> 6-fosfogluconato = NADH + H*

Los valores normales utilizados para la determinacién
de CK-total fueron para hombres entre 15y 105 U/Ly
para mujeres entre 10 y 80 U/L, a 30°C.

Una vez obtenido el valor de la CK-total, se procedié a
determinar las isoenzimas de la CK en gel de agarosa,
tanto cualitativa como cuantitativamente, con el siste-
ma de electroforesis del sistema de Helena (Helena
Labs., Beaumont, TX 77704 - Cat. N° 3042). Principio:
Las isoenzimas de la CK se separan de acuerdo a su
movilidad electroforética en gel de agarosa. Después de
la separacién, las placas son incubadas con el reactive
para isoenzimas TITAN GEL CK. Este reactivo utiliza
la misma reaccién antes descrita. Los resultados se in-
terpretan de la siguiente forma: La isoenzima CK-BB
(CK1) es la que se moviliza més rapidamente, y es usual-
mente anédica; la CK-MM (CK3) se moviliza mas lenta-
mente y corresponde a la banda catédica y; la CK-MB
(CK2) migra entre la CK-MM y la CK-BB.

La inspeccién cualitativa de la placa de isoenzima de
CK se realizé en un ambiente oscuro, con una fuente de
luz ultravioleta de alta calidad. Inmediatamente des-
pués se realizé la evaluacién cuantitativa, para lo cual
se colocé la placa de isoenzima CK en un densitémetro
modo fluorescente (HELENA EDC), que calcula auto-
maticamente e imprime el porcentaje relativo y los va-
lores absolutos de cada banda. Los valores normales
esperados fueron: CK-MM=97-100%, CK-MB=0-3% y
CK-BB=0%.

Finalmente, una vez completados los protocolos de cada
uno de los casos incluidos en el estudio, los datos se ver-
tieron en una base de datos, y posteriormente se tabu-
laron e introdujeron en el paquete estadistico S-PLUS,
haciendo uso de técnicas de estadistica descriptiva (pro-
medios, porcentajes, diagramas de caja, etc.) y Prueba
Exacta de Fisher para el analisis de tablas de contin-
gencia de 2x2.

RESULTADOS

De los 88 pacientes incluidos, 20 eran controles sanos
(10 hombres y 10 mujeres), con edades comprendidas
entre 19 y 83 afios, y una edad promedio de 59,60 afios.
Otros 20 eran pacientes con enfermedad pulmonar be-
nigna (10 mujeres y 10 hombres), con edades comprendi-
das entre 20 y 80 anos y una edad promedio de 54-90



afios. Los 48 restantes eran pacientes con enfermedad
pulmonar neopldsica (25 hombres y 23 mujeres), con una
edad promedio de 58,79 anos y edad minima y méaxima
de 19 y 85 anos, respectivamente.

Nueve pacientes (18,75%) pertenecian al estadio TNM
II1a, 15 pacientes (31,25%) I1Ib y veinticuatro (24) pa-
cientes (50%) al estadio IV. Se clasificaron a los estadios
IIa y IIIb, como enfermedad localizada; y al estadio IV,
como estadio avanzado %29,

Todos los pacientes sanos presentaron niveles normales
de CK-total, con un valor minimo de 12 U/L y un valor
maximo de 51 U/L, con un valor medio de 22,5=95 U/L.

Todos los pacientes con enfermedad pulmonar benigna
presentaron niveles normales de CK-total, con un valor
minimo de 12 U/L y un valor maximo de 70 U/L. El va-
lor medio fue de 36,30 U/L.

Los 48 pacientes con enfermedad pulmonar neopldsica,
presentaron valores de CK-total comprendidos entre 7
U/Ly 510 U/L, y un promedio de 81,63 U/L. La distribu-
cién de pacientes por tipo histolégico se muestra en el
Cuadro 1.

Adicionalmente, puede apreciarse que los unicos pacien-
tes que presentaron CK-total elevada (>80 U/L) fueron
aquellos con enfermedad pulmonar neoplasica, motivo
por el cual tomamos este valor como un punto de corte,
ya que todos los pacientes que tenian valores de CK-
total >80 U/L, no presentaron enfermedad pulmonar
neoplasica (falsos positivos).

Estas observaciones permiten concluir que la presencia
de una CK-total elevada (>80 U/L) indicaria la presen-
cia de una enfermedad pulmonar necoplasica. Los datos
proporcionan la siguiente tabla:

Con EPN Sin EPN
CK-total <80 U/L 12 0
CK-total <80 U/L 36 40

ENP = Enfermedad Pulmonar Neopldsica

Segun esto, valores altos de CK-total estan asociados a
la presencia de enfermedad pulmonar neoplésica, con

CUADRO 1

CLASIFICACION DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR NEOPLASICA
POR TIPO HISTOLOGICO Y CK-TOTAL SERICA

TIPO HISTOLOGICO CASOS CK-TOTAL > 80 U/L
Adenocarcinoma 21 (43,75%) 9
Células pequerias 15 (31,25%) 2
Epidermoide 9 (18,75%) 0
Células grandes 2 (4,17%) 0
Teratoma 1(2,09%) 1
TOTAL 48 (100,00%) 12

En el Grafico 1 se muestran los diagramas de caja para
los niveles de CK-total de los tres grupos de pacientes.
Puede verse en el grafico que si bien las medianas son
semejantes, el tercer cuartil es mayor para el grupo con
enfermedad pulmonar neoplasica.

una relacién altamente significativa (p=0,0004, Prueba
Exacta de Fisher). Con una sensibilidad del 25%, una
especificidad del 100% y un valor predictivo positivo del
100%.



GRAFICO 1

DIAGRAMAS DE CAJA, PARA LOS GRUPOS DE PACIENTES
SEGUN VALORES SERICOS DE CK-TOTAL
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El Gréfico 2 muestra los diagramas de caja para pa-
cientes con enfermedad pulmonar neopldsica, pero se-
parados segtin estadio: avanzado (A) y no avanzado (N-
A).Se observa que valores elevados (>80 U/L) de CK-
total son mas frecuentes en aquellos pacientes que pre-
sentan un estadio avanzado de la enfermedad (47,83%,
comparado con un 4% de los pacientes en estadio-avan-
zado).

Se observaron 12 pacientes con CK-total >80 U/L, de
los cuales 9 eran adenocarcinoma de pulmén, 2 carcino-
ma pulmonar de células pequefias y 1 teratoma pulmo-
nar (Cuadro 2). Evidenciandose un valor de p=0,0117
(por Chi cuadrado), siendo estadisticamente significati-
va la relacién entre la elevacién de 1a CK y adenocareci-
noma de pulmén; con una sensibilidad de 4285%, una
especificidad de 88,88% y un valor predictivo positivo
de 75%.

Ninguno de los pacientes de los grupos controles (sanos
y con enfermedad pulmonar benigna), presentaron ni-
veles séricos de isoenzima CK-MB, ni de isoenzima CK-
BB. En cambio en el grupo de pacientes con enferme-
dad pulmonar neoplésica, se observé la presencia de CK-
BB en 13 pacientes, mientras que la CK-MM y la CK-
MB, permanecieron dentro de los rangos normales.

De los 13 pacientes con CK-BB presente en suero, 11
(84,62%) se presentaron en los pacientes con adenocar-
cinoma de pulmén. (Cuadro 2).

CUADRO 2

PRESENCIA DE CK-BB EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD PULMONAR NEOPLASICA

SEGUN TIPO HISTOLOGICO
Tipo Histolégico Casos CK-BB
Adenocarcinoma 21 11
Células pequenas 15 1
Epidermoide 9 0
Células grandes 2 0
Teratoma 1 1

Los datos obtenidos proporcionan la tabla de contingen-
cia siguiente:

ADC OTROS
CK-BB 9 2
NO CK-BB 10 25

La presencia de CK-BB est4 asociada con el tipo histo-
légico de enfermedad pulmonar neoplésica, con una re-
lacién estadisticamente significativa (p=0,008, Prueba
Exacta de Fisher). En particular observamos que 11 de
13 casos (84,62%) que presentan CK-BB corresponden
a adenocarcinoma de pulmén, por lo tanto podemos con-
cluir que la CK-BB puede ser utilizada como marcador
tumoral para adenocarcinoma de pulmén. Con una sen-
sibilidad de 52,38%, una especificidad de 92,59% y un
valor predictivo positivo de 84,62%.

Para pacientes con adenocarcinoma de pulmén se obtu-
vo la siguiente tabla de contingencia:

Avanzado No Avanzado
CK-BB 9 2
NO CK-BB 4 6

Esto confirma la hipétesis inicial de que la presencia de
CK-BB en pacientes con enfermedad pulmonar neopla-
sica, est4 asociada al adenocarcinoma de pulmén.

Por tanto existe evidencia de que la presencia
de CK-BB en pacientes con adenocarcinoma de pulmén,
esta asociada a estadios avanzados de la enfermedad,
con una p=0,08, con un nivel alfa de 0,1 (Prueba Exacta
de Fisher). En efecto, 9 de los 13 pacientes con adeno-
carcinoma de pulmén avanzado (69,23%) presentan
CK-BB, mientras que en pacientes con adenocarci-
noma de pulmén no avanzado, la CK-BB est4 presente
s6lo en el 25% de los casos (2 de 8). Con una sensibili-
dad de 69,23%, una especificidad de un 75% y un valor
predictivo positivo de 81,81%.

DISCUSION

En el presente estudio se obtuvo una distribucién de
enfermedad pulmonar neoplasica, por tipos histolégicos,



siendo el mas frecuente el adenocarcinoma de pulmén
(43,75%) el cual representa 40% en las estadisticas
mundiales®. Le sigui6 en segundo lugar el carcinoma
pulmonar de células pequenas con un 31,25% (25% en
la literatura). El carcinoma pulmonar epidermoide que

hasta 1993, era considerado el mas frecuente®?® ocupé -

el tercer lugar con un 18,75%, en comparacién al 17%
que describe la literatura.

Se ha propuesto que la CK y su isoenzima CK-BB se
consideran marcadores séricos tumorales para enferme-
dad pulmonar neopldsica’®2°22%) Sy corroboracién por
técnicas de microscopia electrénica en neoplasias pul-
monares, ha permitido ubicar a la CK-BB dentro de los
granulos del tipo neurosecretor, catalogando asi a la
isoenzima CK-BB como un marcador neuroendocrino
para cancer de pulmén. '

La utilidad clinica de un marcador tumoral deberia com-
probarse en una o mds de las siguientes areas®*'#®:

1. Identificar enfermedad subclinica (despistaje).

2. Diagnéstico: diferenciar una neoplasia de una en-
fermedad benigna, o particularmente, un determi-
nado tipo de neoplasia de otros tipos de cancer.

3. Pronéstico: predecir que respuesta tendra un pa-
ciente a la terapia, recidiva, tiempo de sobrevida, o
estadio de la enfermedad.

4. Monitoreo: la valoracién repetida permitira detec-
tar tempranamente signos de recidiva o enferme-
dad residual, asi como signos de actividad de la en-
fermedad o progresién.

En base a esto se ha sugerido que la CK sea considera-
da como un marcador tumoral. En el presente trabajo
los resultados que sustentan esta afirmacién son: La CK
estuvo elevada en un 25% de pacientes con céncer de
pulmén (sensibilidad: 25%) y ausente en los pacientes
sin la enfermedad (especificidad: 100%), con un valor
predictivo positivo de 100%.

Desafortunadamente no existe un marcadoer sérico
“ideal”, sin embargo, existe un acuerdo en las caracte-
risticas que éste deberia poseer. En el caso de la CK, su
elevacién no esta reportada en estadios iniciales de las
neoplasias pulmonares®%1%162V asociandose su elevacién
con estadios avanzados de cdncer pulmonar.

En 48 pacientes con neoplasia pulmonar observamos un
total de 23 con estadio avanzado de cancer de pulmén,
11 de los cuales tenian CK>80 U/L, con una sensibili-
dad de 47,83%, especificidad de 96% y un valor predicti-
vo de un 91,66%, lo que quiere decir que en una pobla-
ci6n determinada, el 91,66% de los pacientes con enfer-
medad pulmonar neoplasica y CK elevada, se encuen-
tran en un estadio avanzado de la enfermedad.

Esto no significa que los valores elevados de CK puedan
sustituir los procedimientos habituales de estadiaje, sino
s6lo su elevacién deberia orientarnos sobre la necesi-
dad de evaluar al paciente mas exhaustivamente, para
descartar metastasis a otros 6rganos y de esta forma
ubicarlo en un estadio més avanzado. Refuerza este plan-
teamiento, el hallazgo de Coolen et al, (1979)7, quienes
sostienen que existe una relacién inversa entre el nivel
de la CK-total y el grado de malignidad.

Sin embargo, debe tomarse en cuenta que una posible
limitacién de la CK, como marcador de enfermedad pul-
monar neoplasica, es que, al igual que otros marcado-
res tumorales, también se presenta en otros canceres
primarios relacionados a la presencia de adenocarcino-
mas y los tumores neuroendocrinos en general. Se esti-
ma que la elevacién de la CK en estos tumores es de 20
a 30%(4,6,22).

Se encontré una correlacion, estadisticamente signifi-
cativa, entre la elevacion de la CK-total y el adenocarci-
noma de pulmén, con una p=0,0117, lo que nos permite
afirmar que la CK elevada esta directamente relaciona-
da con la presencia de adenocarcinoma de pulmén, con
una sensibilidad de 42,85%, una especificidad de 88,88%
y un valor predictivo positivo de un 75%.

Llama la atencién que la isoenzima CK-BB se detecté
principalmente en pacientes con adenocarcinoma de
pulmén, observando que de 21 pacientes con adenocar-
cinoma de pulmén, 11 evidenciaron CK-BB (52,38%)
cuando lo que se describe es de un 10-37% de CK-BB
para este tipo histolégico®! 132V De los 15 pacientes con
carcinoma pulmonar de células pequenas sélo 1 presen-
t6 CK-BB, a pesar de que la bibliografia sobre el tema
establece que la relacién entre la isoenzima CK-BB y

carcinoma pulmonar de células pequenas va desde un
26_80%(26.9,10,13,16.20,21,22)'

La CK-BB es un marcador, y se asocia con mas frecuen-



cia al carcinoma pulmonar de células pequenas. A nivel
molecular, la microscopia electrénica muestra una do-
ble membrana con un nucleo denso y granulos del tipo
neurosecretor presentes en la mayoria de las células
tumorales del carcinoma pulmonar de células pequeiias;
las técnicas de inmunoinhibicién permitieron evidenciar
una serie de marcadores neurales: L-dopa-decarboxila-
sa, cromogranina A, enolasa neurespecifica, CK-BB,
bombesina, calcitonina, neurofilamentos y Leu 7. Estos
hallazgos permiten suponer que el carcinoma pulmo-
nar de células pequeiias, es un tumor de células neu-
roendocrinas y esté asociado a los sindromes neuroen-
docrinos en un 80%. Una proporcién de los carcinomas
que no son carcinoma de células pequeilas (especialmen-
te en ADC), expresaron un amplio rango de marcadores
neuroendocrinos®??, lo que explicé asi la presencia de
CK-BB en los pacientes con adenocarcinoma de pulmén,
la cual fue estadisticamente significativa (p=0,08, con
un nivel alfa de 0,1) cuando se compara con los otros
grupos histolégicos, con una sensibilidad de 84,61%, una
especificidad de 71,42% y un valor predictivo del 52,38%.

Como podemos ver en el Cuadro 3, de 22 casos con en-
fermedad avanzada 11 pacientes presentaron CK-BB en
suero, con una sensibilidad del 50%, una especificidad
del 92,30% y un valor predictivo positivo de 84,62%. De
los pacientes con enfermedad pulmonar neopldsica no
avanzada (22 pacientes), 2 presentaron CK-BB. Esta
diferencia estadisticamente significativa, (p=008), nos
permite afirmar que la presencia de KC-BB se asocia
con enfermedad pulmonar neoplasica avanzada. Asi
mismo observamos que el mayor nimero de casos de
CK-BB presente se concentra en el tipo histolégico de

adenocarcinoma de pulmén. De los 13 CK-BB detecta-
dos en el suero de los pacientes, 11 aparecieron en pa-
cientes con diagnéstico histolégico de adenocarcinoma
de pulmén, este dato tiene una sensibilidad del 52,38%,
una especificidad del 92,59%, y una p=0,0008.

Estos resultados confirman los hallazgos de los diver-
sos trabajos, los cuales concluyen que la CK-BB es titil
para monitorear el curso clinico de 1a enfermedad®®,

En 1981, Gazdar et al®, documentaron que el 39% de
los pacientes con carcinoma pulmonar de células peque-
fias en estadio avanzado, presentaron CK-BB y ningu-
no con estadio limitado, presenté CK-BB en suero. To-
dos los pacientes en estadio avanzado, no presentaban
metastasis cerebral demostrable.

Igualmente, Carney et al®, demostraron la elevacién de
CK-BB en 41% de pacientes con metastasis, compara-
dos con un 2% de pacientes con enfermedad pulmonar
neoplasica localizada.

Anteriormente, en 1978 Coolen et al, no ebservaron ni-
veles de CK-BB en estadios tempranos®™.

En base a estos antecedentes y los resultados del pre-
sente trabajo de investigacion, la isoenzima CK-BB de-
beria ser considerada como marcador tumoral al que-
dar evidenciada su correlacién con estadios avanzados
de la enfermedad y tipo histolégico (adenocarcinoma).

Basados en estos datos y en las implicaciones diagnés-
ticas, pronosticas y terapéuticas de la CK antes mencio-

CUADRO 3

PRESENCIA DE CK-BB EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR NEOPLASICA

SEGUN ESTADIO
Tipo Histolégico Avanzada CK-BB/avanzada No avanzada CK-BB/No avanzada
Adenocarcinoma 12 9 9 2
Células pequenas 6 1 9 0
Epidermoide 2 0 7 0
Células grandes 1 0 1 0
Teratoma 1 1 0 0




nada, y en vista de que anualmente se hacen mas de
100.000.000 de determinaciones de la CK en el mundo
entero, se consideré que su elevacién debe ser estudia-
da una vez descartada la presencia de IM y/o dafio mus-
cular o cerebral; este procedimiento permitira excluir
la presencia de neoplasias y, una vez documentada la
CKO-BB ésta orientara la bisqueda de metastasis. Es
importante enfatizar que la CK-BB no sustituye los
métodos convencionales para estadiar neoplasias.

CONCLUSIONES

1. La elevacién de la CK total esta asociada a enfer-
medad neoplésica.

2. El tipo histolégico correlacionado con la elevacién
de la CK es el adenocarcinoma de pulmén.

3. La presencia de CK-BB en suero estd asociada al
adenocarcinoma de pulmén y estadios avanzados
(metdstasis).

RECOMENDACIONES

1. Tener presente la posibilidad de CP en aquellos
pacientes con elevacién de CK-total, sin evidencia
de dafio cardiovascular, muscular o cerebral.

2. Realizar estudios adicionales para descartar metds-
tasis, en pacientes con CK-total elevada y CP en
estadio localizado.
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TRABAJO ORIGINAL

TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR EN UN SERVICIO
DE MEDICINA INTERNA
REVISION DE LA CASUISTICA DE 5 ANOS (1989 - 1993)

Julio S. Castro*, Santiago Bacci 1.*, Mario Comegna*

RESUMEN

Se revisaron los casos de TBC extrapulmonar en un servi-
cio de medicina interna en el periodo comprendido entre
1989-1993. Se encontraron 15 casos que llenaron los crite-
rios de seleccion encontrandose predominancia del sexo
masculino (66%); la edad promedio para la manifestacion
pleural fue de 27,8 afios y para las no pleurales 39,6 afios.
La manifestacion pleural fue la mds frecuente (66%). La
simultaneidad de focos fue un fenémeno frecuente (7 ca-
so0s). Se observé una alta frecuencia en la relacién pulmo-
nar/extrapulmonar en el periodo estudiado, con una ten-
dencia al aumento sobre todo en la forma extrapulmonar.
Los estudios histolégicos fueron la herramienta diagndsti-
ca mds importante.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis, tuberculosis extrapulmonar:

ABSTRACT

They were revised the cases of extrapulmonary tuberculosis
in an internal medicine ward between 1989-1993. They were
found 15 cases that filled the selection criteria; being
found predominance of the male sex (66%); The average
age for the pleural manifestation was of 27,8 years and for
the not pleural forms 39,6 years; The pleural form was the
more frequent (66%).The simultaneity was a frequent phe-
nomenon (7 cases). It was observed a high frequency in
the pulmonary /extrapulmonar relationship in the time
studied, with a trend to increase above all in the extra-
pulmonar form. The tissues studies (biopsy) were the more
helpful diagnostic tool.

KEY WORD: Tuberculosis Extrapulmonary. Tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud pu-
blica en el mundo y Venezuela no es la excepcién. A
pesar de que los datos generales o universales repor-
tan que la incidencia general de la tuberculosis pulmo-
nar venia en descenso hasta 1989 los casos reportados
de SIDA con TBC multirresistente modificaron esa
tendencia hasta ese momento descendente. La inci-
dencia de tuberculosis extrapulmonar se ha manteni-
do estable lo que genera, al menos desde el punto de
vista matematico, que los casos de tuberculosis extra-
pulmonar respecto a la tuberculosis pulmonar, en

*  Servicio de Medicina III. Hospital Vargas. Caracas-Venezuela.

general vaya en aumento, o por lo menos lo veamos con
mayor frecuencia.

Los reportes sobre tuberculosis extrapulmonar son va-
riables y dependen de datos tales como: caracteristicas
geograficas, étnicas, e inclusive enfermedades de base,
por lo tanto las estadisticas son algo disimiles.

Reporte en otros paises con diferentes grupos poblacio-
nales, reportan un porcentaje de tuberculosis extrapul-
monar respecto a la incidencia general que oscilan en-
tre 11,3%" hasta un 37%?, estas caracteristicas proba-
blemente obedecen a la diferencia entre las poblacio-
nes estudiadas.

En Venezuela los datos sobre tuberculosis extrapulmo-
nar, desde el punto de vista de morbilidad, actualmen-



te son limitados®, por lo cual es dificil extrapolar datos
estadisticos a datos de incidencia poblacional altamen-
te importantes. Finalmente la aparicién del SIDA en la
década de los 80', suponia la modificacién de patrones
de presentacién de algunas enfermedades, sobre todo
las que tienen que ver con el sistema inmunoldgico, como
son la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar.

Por estas razones se plantea el estudio de tuberculosis
extrapulmonar en un servicio de Medicina Interna. Si
bien se entiende que ésta representa un universo bien
limitado, nos puede dar una idea de las causas por las
cuales se hospitalizan pacientes con tuberculosis extra-
pulmonar, como se trata y cudl es realmente el pronds-
tico de los pacientes con tuberculosis extrapulmonar y
qué relacién tiene con los pacientes con SIDA.

POBLACION Y METODOS

Se revisaron historias de los pacientes hospitalizados
en el Servicio de Medicina III del Hospital Vargas de
Caracas, desde Enero del afio 1989 hasta Diciembre del
afio 1993, codificado segun el cédigo internacional cuyo
diagnéstico era especifico para tuberculosis extrapul-
monar en cualquiera de sus manifestaciones.

Los criterios utilizados para el diagnéstico de tubercu-
losis extrapulmonar fueron los siguientes:

1. Cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis.

2. Biopsia positiva con granulomas caseosos con o sin
visualizacién BAAR.

3. Clinica sugestiva de esta enfermedad con prueba
terapéutica positiva que no fuera imputable a nin-
gin otro tipo de tratamiento.

Se revisaron las historias utilizadas y se transcribieron
los datos uno por uno en un formato disefiado espe-
cialmente para este trabajo (anexo).

Respecto a las medidas estadisticas, se utilizaron las
medidas de promedio simple, medidas de tendencia
central y porcentaje simple.

RESULTADOS

1. Seencontraron 15 casos de TBC extrapulmonar que
reunieran los criterios de ingreso al protocolo, de
estos 10 (66.6%) lo representaron varones y 5
(33.3%) fueron hembras.

2. Respecto a la edad, se encontré una edad promedio
de 34.6 aios (SD 15.6). Para TBC pleural el prome
dio de edad fue 39.5 afios y para las otras formas
27.8 anos.

3. Sedeterminé la frecuencia absoluta del evento tan-
to para TBC pulmonar como extrapulmonar encon-
trandose en ambos casos una tendencia al aumento
(cuadro 1).

CUADRO 1.-
DISTRIBUCION POR ANOS DE TBC (P) Y TBC
EXTRAPULMONAR - SERVICIO DE MEDICINA III

Afios Numero TBC - P TBC - EP %

1988 0 2 100
1989 2 2 0 0
1990 5 3 60
1991 10 7 3 33.3
1992 10 8 2 25
1993 17 10 7 70
TOTAL 47 32 15 40.6

Fuente: Arch. Hospital Vargas. Afios 89-93.

4. En lo referente a localizacién se encontré (ver cua-
dro 2) que predominaba la localizacién pleural (10)
y le seguian meningea (2), peritoneal (2)y ganglio-
nar, ovarica, esplénica y vertebral con 1 caso res-
pectivamente.

CUADRO 2.-
DISTRIBUCION POR LOCALIZACION DE
TBC EXTRAPULMONAR
Servicio de Medicina Hospital Vargas

Localizacién Nimero %
Pleural 10 66
Meningea 2 13
Peritoneal 2 13
Ganglionar 1 6.6
Ovérica 1 6.6
Esplénica 1 6.6
Vertebral 1 6.6
TOTAL 15 100

Fuente: Arch. Hospital Vargas.



5. Respecto a las localizaciones se encontré simulta-
neidad en 7 casos (ver cuadro 3) y como presenta-
cién Unica en 8 (53%).

CUADRO 3.-
TBC EXTRAPULMONAR, LOCALIZACIONES
SIMULTANEAS
Servicio Medicina HI - Hospital Vargas
Localizaciones Nimero
Pleuro-Pulm. 2
Pleuro-Ganglionar 1
Ganglio-Pulmonar 1
Vertebro-Pulmonar 1
Meningo-Peritoneal 1
Perit-ovario-bazo-pulmonar 1
TOTAL 7
Fuente: Arch. Hospital Vargas, 83-93.
CUADRO 4
TIPO DE ESTUDIO DIAGNOSTICO SEGUN
LOCALIZACION
Servicio Medicina IIl. Hospital Vargas
Tipo Dx Numero %
Biopsia 10 66.6
— Pleural 7 70
— Peritoneal 2 20
— Ganglio 1 10
Clinico 5 33.3
TOTAL 15 100

Fuente: Arch. Hospital Vargas, 89-93.

6. Se pudo establecer la positividad de antecedentes
epidemiolégicos positivos (contactos domiciliarios)
en 4 casos (todos pleurales). Asimismo sélo se ob-
servo en el grupo de estudio un solo paciente con
SIDA (ganglio-pulmonar).

7. En lo concerniente a método diagndstico se obtuvo
que en 10 casos (66%) el diagndstico fue establecido
por biopsia, de éstos 7 fueron pleurales (2 granulo-
mas, 5 granulomas y BAAR), 2 peritoneales (2 BAAR
y granulomas) y 1 ganglionar (BAAR y granuloma);
se diagnosticaron clinicamente 5 casos.

8. Respecto al grupo de TBC pleural que fue el mas
numeroso (ver cuadro 5), se encontré que 7 tenian
Bx positiva, 2 cultivo positivo (dato que no fue utili-
zado para Dx por lo tardio) y 3 casos fueron de diag-
néstico clinico.

CUADRO 5.-
TIPO DE ESTUDIO DIAGNOSTICO PARA TBC PLEURAL
Servicio Medicina IIl. Hospital Vargas.

TBC Pleural Numero %
Biopsia (BAAR y/o granuloma) 7 70
Clinico . 3 30
Microbiolégico 2 20

Fuente: Arch. Hosp. Vargas 89-93.

9. En lo referente a estudios complementarios (ver
cuadro 6) se encontr6 que la Rx de térax resulté
anormal en 13 de los 15 casos, donde 11 reportaron
derrame pleural y 2 infiltrado en vértices. Igualmen-
te se encontré que el 100% de los casos de TBC pleu-
ral presentaron trombocitosis mayor de 300.000.
Asimismo, se reportaron 7 casos con PPD mayor de
10mm (ver cuadro 7), y 4 casos con PPD Omm.

CUADRO 6
ALTERACIONES EN Rx DE TORAX PARA
TBC EXTRAPULMONAR
Servicio Medicina III - Hospital Vargas

Patrén Rx Estudios %

Rx Anormal 13 86.6
Derrame Pleural 11 73.3
Infiltrado 2 13.3
Rx Normal 2 13.3
TOTAL 15 100

Fuente: Arch. Hospital Vargas. 1989-1993

CUADRO 7
VALOR DE PPD EN TBC EXTRAPULMONAR
Servicio Medicina III Hospital Vargas

PPD Numero . %
0 mm 4 30.7
0-10 mm 0 0
Maiés de 10 mm 7 53.8
Inf. no disponible 2 15.3
TOTAL 13 100

Fuente: Arch. Hospital Vargas 89-93.
DISCUSION

1. Hay pocos datos sobre incidencia de TBC extrapul-
monar en Venezuela. Morén y col®, reportan 107
casos de 10 afios revisando toda la casuistica hospi-



talaria; otros estudios foraneos'® " ! reportan gran
variabilidad en nimero de casos presentados, no
obstante, la extrapolacion de casos hospitalizados
hacia prevalencia en poblacién general, siempre es
dificil®. Respecto a la distribucién por sexo, nues-
tro estudio (ver resultados) estd de acuerdo con otros
de este tipo y esto probablemente esté relacionado
con factores étnicos, laborales, ete.

En lo referente a la edad, observamos que el pro-
medio es bastante bajo comparando con el prome-
dio de otras enfermedades crénicas'® y mas atin para
las formas no pleurales donde encontramos un pro-
medio de 27,8 afios, hecho éste resefiado por otros
autores”.

Respecto al antecedente de contacto se encontré
positividad en 30%, lo cual puede considerarse ele-
vado si se tiene en cuenta que se tomé como positi-
vidad para este rengldn, contactos en linea directa
ascendente, descendiente o lateral en primer grado
y que haya vivido con el paciente con el Dx, y de
estos casos todos corresponden a TBC pleural.

En lo concerniente a localizacién, hay que destacar
dos aspectos: el primero, que en otras series'»3¥ se
reporta la incidencia mayor para localizacién geni-
tourinaria, linfatica, pulmonar. En nuestro estudio
el primer lugar lo ocupa la patologia pleural y no
hay casos reportados de TBC urinaria, esto proba-
blemente esté relacionado con el tipo de pacientes
que ingresa al servicio de Medicina Interna (la ma-
yoria agudos) y que por otro lado, con la dificultad
del diagnéstico de dicha patologia y su presenta-
cién polimorfa.

El otro aspecto que debe mencionase es la simulta-
neidad de los focos, s6lo un estudio reporta 12%(8)
de simultaneidad y en nuestra revisién se encontré
un 47% de focos multiples y de éstos 4/11 casos 36%)
corresponden a foco pulmonar.

A pesar de la tendencia mundial de disminucién de
la incidencia de TBC pulmonar (hasta el afio 1989),
hay reportes parciales que indican un aumento o al
menos, un estancamiento de la incidencia de TBC,
esto es probablemente debido a la disminucién en
la eficacia de la lucha antituberculosa en Venezue-
la y por otra parte a la insercién del SIDA en el
espectro de 1a TBC. Como resultado de esto, muy
probable, es que observiaramos un incremento del
numero de casos en nuestro servicio de Medicina

Interna tanto para TBC (p) como para las presen
taciones extrapulmonares.

Respecto a los métodos de diagnéstico, se observ.
que la biopsia de tejidos especificos fue el métod
mas utilizado, 10 casos (66%) y el resto fue de diag
nostico clinico dejando de lado otros métodos de diag
néstico: cultivos, esputo, etc., sobre todo por la poc
especificidad de ellos en TBC extrapulmonar o po
lo tardio de sus resultados (cultivo). Otras series®?®
muestran valores similares respecto a métodos diag
nostico y hacen la acotacién de la necesidad de mé
todos rapidos, especificos y sensibles tanto para e
diagnéstico de TBC (p) como extrapulmonar, las
cuales para el momento actual ya se disponen sero
légicas®®!? inmunoserolégicas'®, e inmunogenéticos

Respecto a los estudios paraclinicos se deben desta:
car tres aspectos: el primero, que la presentacién
de la Rx anormal fue alta 13/15, si bien otros estu-
dios nacionales: ¥ reportan hasta 40% de anorma-
lidad en Rx de térax, esto probablemente est4 rela-
cionado con dos fenémenos: 1) la alta incidencia de
TBC pleural; 2) la alta incidencia de simultaneidad
pulmonar a otras localizaciones.

El segundo aspecto, en la interpretacién del PPD se
encontré 7/10 casos con PPD mayor de 10 mm, y 4
casos con PPD anérgico y ningun caso con rangos
intermedios; otros autores ya han mencionado la
relativa poca especificidad del PPD como método
diagndstico en nuestro medio e inclusive, el reporte
no poco casual de PPD anérgico con TBC disemi-
nada(& 6, 14).

El tercero, fue la observaciéon de trombocitosis (mas
de 300.000 plaquetas) en el 100% de los casos de
TBC pleural, probablemente reflejando reaccién in-
flamatoria aguda.

Finalmente se destaca la baja frecuencia (1 caso)
de pacientes HIV con TBC extrapulmonar, siendo
este hallazgo comparable con otros estudios?456.16.17.18)
sobre este particular cabria la reflexién: a qué se
debera, que siendo el bacilo tuberculoso un germen
endémico en nuestro medio, porqué la incidencia de
pacientes con SIDA y TBC es tan baja comparado
con otros reportes® ¥, Sin embargo, la aparicién de
brotes epidémicos de Mycobacterium Tuberculosis
multirresistente en pacientes con HIV en ciudades
como Miami y New York hacen necesario un mejor
estudio de nuestra realidad en relacién a la sensi-



bilidad del M. Tuberculosis a las drogas de eleccién
en Venezuela.

CONCLUSIONES

Se encontré predominio de sexo masculinoe en cuan-
to a numero de casos.

La locaiizacién pleural fue la mas frecuente. 10 ca-
s0s (66%).

La simultaneidad de focos, 7 casos, represent6é un
espectro importante dentro de la patologia extra-
pulmonar.

Se observa una alta frecuencia (15 casos) de TBC
extrapulmonar, respecto a pulmonar{(32 casos) para
los afos estudiados (1989-1993).

Se observa, igualmente, una tendencia al aumento
tanto en la presentacién pulmonar como extrapul-
monar en los cinco afios estudiados.

Respecto a los métodos diagnésticos sigue siendo la
biopsia y la sospecha clinica los pilares en el diag-
néstico de TBC extrapulmonar, a la vez que se hace
patente la necesidad de otros estudios mas efecti-
vos y rapidos para este diagndstico.

Llama la atencién, respecto a los estudios para-
clinicos, la alta frecuencia de alteracién de Rx de
térax como apoyo diagnéstico, igualmente la pre-
sencia sistematica de trombocitosis importante de
TBC pleural.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

SINDROME SHOCK TOXICO SEMEJANTE
REPORTE DE UN CASO

Isidro Delgado R.*, Adolfo Acosta E**

RESUMEN

Nosotros describimos un paciente con lesiones espontd-
neas ulcerosas, en sacabocado, localizadas en la region
escapular derecha, septicemia e infeccién por Streptoco-
co Pyogens.

El paciente presenté los signos y sintomas siguientes: fie-
bre, vémito, mialgias, desorientacién, complicado con
derrame pericdrdico purulento, derrame pleural, menin-
gitis, endoftalmitis ojo derecho.

Recuperdndose después de la terapia antimicrobiana
empleada inicialmente; Vancomicina- Tobramicina, via
endovenosa, posteriormente cambiada a Penicilina Cris-
talina al obtener los resultados de hemocultivo.

PALABRAS CLAVES: Streptococo Pyogens - Grupo A.
f3 hemolitico, Derrame pericdrdico, Septicemia, Menin-
gitis y Endoftalmitis.

ABSTRACT

We describe a patient presenting ulcerous lesions locali-
zed in right scapular region, septicemia and infection by
Streptococcus Pyognes.

The patient presented those signs and syntoms: fever,
vomiting, myalgia, disorientation, pericardial effusion,
without deficits focal neurological, pleural effusion, me-
ningitis and in the right eye endophalmitis.

The patient’s recovery was after of terapy used at the
beginning including: Vancomycin Tobramycin intra-
venous, posteriorly it was changed to Penicilling G after
that blood cultures showed positive results.

KEY WORDS: Streptococcus Pyogens - Grupo A. Beta-
hemolytic streptococci - Streptococcal Pyrogenic Toxins, Effu-
sion Pleural, Effusion Pericardial, Endophthalmitis.

INTRODUCCION

El Streptococo Pyogens o Estreptococo del grupo A, es
un agente comun de la faringe y de la piel, a menudo las
infecciones causadas por el microorganismo son relati-
vamente benignas. La infeccién por esta bacteria puede
conducir a secuelas no supurativas como fiebre reuma-
tica, Glomerulonefritis post-estreptocécica, pudiendo
tener un curso fulminante'”. Es un agente causante de

*  Médico Internista, Hospital Clinica Vista Alegre.
**  Meédico Internista, Intensivista. Hospital Clinica Vista Alegre.

impétigo, erisipela, fascitis necrotizante, miositis, fie-
bre puerperal, bacteriemias, eritema nodoso™ 22,

Las toxinas del pyogens, tipo A.B.C. son productos
extracelulares que se encuentran en aproximadamente
90% de los Estreptococos aislados.

Nosotros presentamos un caso con infeccién por Estrep-
tococo 3 hemolitico grupo A el cual presenté enferme-
dad multisistémica; postulamos que la enfermedad fue
mediada por toxinas del Estreptococo del grupo A.

La mortalidad en enfermos hospitalizados con bacterie-



mia se ha reducido del 72% antes de la llegada de la
penicilina al 7%. Aunque Wales e Ireland, durante el
periodo 1975 a 1984 sugieren la mortalidad de 24%, los
trabajos revisados presentan el Schok como el mejor
predictor de la mortalidad.

Estudios previos han enfatizado la importancia de fac-
tores predisponentes: tumores sélidos, abuso de drogas
intravenosas y diabetes, pero no son factores prondsti-
cos importantes®.

Nos llama la atencién del caso reportado, el cuadro cli-
nico de Bacteriemia causada por Streptococo grupo A,
demostrado por hemocultivo positivo; sin presentar
resistencia a la antibioticoterapia usual empleada en
un paciente sin trastorno inmunolégico previos, ni
inmunodeprimido; donde por interaccién agente pa-
tégeno-Huésped, sumandose cambios en el patrén de
infeccién del Streptococo Pyogens, evolucioné a enfer-
medad invasiva con posterior recuperacién total del
paciente, dejando como secuela amaurosis en el ojo
derecho.

CASO

En agosto de 1994, ingresa a la Emergencia del Hospi-
tal Clinica Vista Alegre, en la ciudad de Caracas, pa-
ciente masculino de 69 afios, jubilado, de oficio Albaiil,
asintomatico hasta el 15 de agosto de 1994, con lesiones
ulcerosas en sacabocados de un didmetro de 0,5 cm, con
secrecion serosa rodeada de area de eritema, en ntime-
ro de 5, localizada en la regién- escapular derecha, en
diferentes grados de evolucién.

E1 29 de agosto de 1994, present6 hipertemia, debilidad
generalizada asociandose tos seca.

El 30 de agosto de 1994, presenta Ortopnea. Es referido
a emergencia el 03 de septiembre de 1994.

Examen Fisico:

TA, 100/60 mm Hg. Fc.115 X, Fr. 40 X. Regulares
condiciones compromiso del sensorio, Gasglow 13
puntos, Ao = 4; Rm =5; Rv =4; Polipneico, Taqui-
cardico. Tolera decubito dorsal.

O.R.L.: Ojo derecho conjuntiva bulbar congestiva.
CARDIOPULMONAR:

Ruidos cardiacos ritmicos regulares R4 Izquier-
do sin galope, elevacién del pulso venoso yugu-
lar. Sonidos respiratorios disminuidos en am-
bas bases pulmonares, crepitantes en base
pulmonar izquierda.

PIEL:

Se evidenciaron en regién posterior del térax
derecho, tlceras circulares con secrecién serosa
mads signos de flogosis, absceso regién interdigi-
tal mano derecha.

ABDOMEN: Blando deprimible sin visceromegalia.
GENITALES: Sin lesiones aparentes.

NEUROLOGICO: Fuerza muscular grado 4 en los
cuatro miembros, tonomuscular
conservado.

TRATAMIENTO
Se inicié antibioticoterapia:

Vancomicina 500 mg cada 6 horas
via endovenosa.

Tobramicina 75 mg ¢/d 12 horas
via endovenosa.

En vista de evidencia de sepsis se decide su traslado a
la Unidad de Terapia Intensiva el 4 de septiembre de
1994. Los estudios paraclinicos reportaron:

Rx de Térax 4 de septiembre de 1994: Imagen
nodular base derecha 1 x 1 cms, cardiomegalia
gigante.

Derrame pleural izquierdo.

No signo de H.V.C.P. No congestién hiliar.
(Figuras 1y 2).
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VALORES DE LABORATORIO Y HEMODINAMICOS EN PACIENTES CON BACTERIEMIA POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO A.

TABLA 1

Indice 02-09-94 03-09-94 04-09-94 05-09-94 13-09-94
Glébulos Blancos (por mm3) 13.100 17.000 12.000 8.900 10.300
Hematocrito 44 41 39 34,8 34,1
Hemoglobina (g/dl) 13 13 12,1 10,4 10,2
Plaquetas mm3 171.000 155.000 171.000 357.000
Urea mg/dl 46 112 49 22 13.6
Creatinina mg/dl 1,3 2,7 0,81,0 1,1
SGPT UL _ 120 _ R -
SGPT UL —_ 48 — e _
PVC cms H20 e _ 10 cm 6 cm —_—
VSG 1 hora 90 —_ — . 75
2% hora 110 — — o 125
PH 7,53 7,58 7,53 7,51 —_
Pco2 (mm hg) 27,5 21,6 27,5 33,2
Po2 (mm hg) 54,8 57,5 54,8 74,2 —_—
Hco3 (mmU/L) 23,3 20,2 23,3 26,3
T.Co2(mmol/L) 20,9 24,2 27,3 _
BE (mmol/L) 3,4 1,8 3,1 4,8
Sodio (mmol/L) —_— 129 140 1455 _
Potasio (mmol/L) - 4,17 4,1 3,94 o
Cloro (mmol/L) —_— 94 98 105 e
FIGURA 3

Ekg: 3/9/1994: Rs/Fc. 115X/ Pr. 0,16 / Qrs 0,08/
Qt 0,40/ 60°.

Por la evidencia radiolégica y sospecha clinica de derra-
me pericardico masivo, se realiza ecocardiograma.

CONCLUSION:

Derrame pericardico anterior y posterior mayor a
1.500 cc.

Signos de derrame masivo caracterizado por bam-
boleo cardiaco‘'?.

Colapso diastélico V.D(11). Signos de derrame
pericdrdico con taponamiento cardiaco. (Fig. 3)
Ausencia de colapso respiratorio de vena cava in-
ferior.

Derrame Pleural lzquierdo.

Ultrasonido abdominal: Higado, vesicula, vias
biliares, pancreas, retroperitoneo, ambos rifones de
morfologia normal.




Cultivo Liquido Pleural. 5 de septiembre de 1994.

Coloracién Gram no se observaron leucocitos, polimor-
fo-nucleares, bacterias ausentes, en el cultivo no se ob-
servé crecimiento bacteriano a las 48 horas 08/09/94.

Liquido Pericardico: Purulento citologia grado I.

Cultivo: Streptococo 3 hemolitico grupo A.

El 7 de septiembre de 1994, evolucién general y local
satisfactoria; sin embargo, persisten trastornos cogniti-
vos que ameritaron evaluacién del S.N.C, motivo por el
cual se practicé puncién lumbar diagnéstica, enviando-
se muestra para estudio Citoquimico y Citomorfolégico.

L.C.R. del 7 de septiembre 1994:
Caracteres Fisicos: Liquido turbio.
Color: xantocrémico.

Ph=8

Contaje celular 100 cls/mm?

PMN 79% mononucleares 21%.

Examen Quimico

Glucosa mg 46% (Vn 90 - 80 mg %)
Proteinas totales 57 mg/dl Vn 15 - 45 mg/dl.
Clouros 121 mmol/L. Vn 118 - 132 mmol/L
Pandy +

Nonne Appelt: negativo

Nonne Weichbront: negativo

Hemocultivo 05/09/94

DISCUSION

Durante la era antibiética, la mayoria de los reportes
de bacteriemia por Estreptococo del grupo A enfatiza-
ron que los pacientes usualmente eran ancianos, alco-
hélicos, diabéticos con tumores sélidos, enfermedades
del tejido conectivo o habian recibido tratamiento con
drogas citotdxica, esteroides o irradiacién®.

Todd y colaboradores mencionaron el shock téxico pro-
ducido por el Estafilococo. desde entonces mas de 1.000
casos han sido reportados en adultos en el Centro para
el control de enfermedades infecciosas.

La mayoria de los casos fueron observados en muje-
res menstruando, siendo el microorganismo aislado
el Estafilococo Aureus®.

Wiloughby y Greenber en 1983 sugirieron que el Es.
treptococo Pyogens produce toxinas con propiedades
biolégicas similares a la toxina del Shock Téxico y
podrian ser responsables del sindrome Shock Téxico
Semejante®,

Un aminoacido homdlogo estd presente en el 50%
aproximadamente entre la exotoxina pirégena tipo A
y la enterotoxina B Estafilocécica.

Las tres toxinas pirogenéticas son proteinas con pro-
piedades fisicas y quimicas variables.

El peso molecular de la Toxina Tipo A es de 26.000, Tipo
B 21.900, Tipo C 13.200. Aunque las toxinas son inmu-
nolégicamente distintas, ellas tienen propiedades téxi-
cas de interés que incluyen pirogenicidad, aumentan la
susceptibilidad a Shock letal y dafio a los tejidos tales
como higado, miocardio en conejos y otros modelos de
animales®.

Es de notar en el paciente reportado su estado saluda-
ble previo, completamente asintomdtico antes de su
enfermedad.

El Estreptococo 3 hemolitico del grupo A fue aislado de
la fase aguda de la enfermedad a partir de hemoculti-
vos. Resaltando un corto periodo de incubacién, sinto-
mas sistémicos, fiebre, vémitos, confusién mental, do-
lor de cabeza, coma.

El Estreptococo del grupo A pudo causar dafio por algu-
nos de los siguientes mecanismos:

1) Invasién Tisular
2) Mecanismo Inmunolégico
3) Produccién de Toxinas

Se evidencia Invasion Tisular con enfermedad multisis-
témica, con los siguientes 6rganos involucrados: siste-
ma nervioso central, pulmén, sistema cardiovascular,
piel, ojo.

Con respecto al mecanismo inmunolégico: no se tiene
evidencia de enfermedad de coldageno ni alteracién de
inmunoglobulinas, sustentado por los resultados nega-
tivos de electroforesis de proteinas y pruebas de deter-
minacién de ANA, AntiDNA.

Es bien conocido que el Estreptococo causa enfermedad



mediada por toxinas como la fiebre escarlatina y puede
elaborar una variedad de toxinas las que pueden cau-
sar injuria solas o en sinergismo con otros productos y
componentes celulares.

Llama la atencién que un paciente con lesiones ulcero-
sas en sacabocado localizadas en piel, evolucione a un
cuadro clinico con derrame pleural izquierdo no bacte-
riano por evidencia de cultivo de liquido pleural, peri-
carditis que evolucioné a derrame pericardico masivo
purulento, siendo necesario de emergencia puncién pe-
ricardica colocdndose catéter intrapericardico continuo,
manteniéndose por 5 dias, obteniéndose volumen final
de dos litros; el resultado de cultivo de liquido pericar-
dico fue Estreptococo B hemolitico del Grupo “A”. Pen-
samos que el derrame pleural es consecuencia de irrita-
cién pleural por contigiidad.

Siendo notorio en el paciente trastornos de conciencia,
lo que hizo tomar la decisién de realizar puncién lum-
bar con extraccion de liquido cefalorraquideo, cuyo
resultado de estudio citomorfolégico resulté ser bac-
teriano, concluyéndose en meningitis bacteriana.

Finalmente infeccién conjuntival en ojo derecho estu-
diada por oftalmologia, diagnosticando endoftalmitis,
ameritando tratamiento antibacteriano intraocular con
aminoglucésido.

El Estreptococo B3 hemolitico del grupo A todavia es un
organismo con remarcable sensibilidad a la penicilina;
es de notar en este caso, que el Estreptococo reportado
fue sensible a los antimicrobianos utilizados en un pa-
ciente no inmunodeprimido.

Es importante diagnosticar eficazmente la infeccién en
tejidos superficiales tales como: erisipelas, celulitis, dado
que estas infecciones pueden ser controladas con anti-
microbianos, a lo que es sensible este agente patégeno.
Por el contrario fascitis necrotizante, piodermitis, es
mandatorio la intervencién quirurgica con debridamien-
to y drenaje en el abceso.

En nuestro caso el agente patégeno penetré a través de
la piel, originando lesiones ulcerosas en sacabocado de
diferentes formas de presentacién.

En la literatura revisada no encontramos casos con re-
ferencia a infecciones ocasionadas por Estreptococo del
grupo A, con derrame pericdardico masive, meningitis,
endoftalmitis cursando con infeccién invasiva, dejando
como secuela pérdida de la visién por ojo derecho, recu-
peracién total del paciente, siendo sus condiciones ac-
tuales satisfactorias.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

COMPRESION RADICULAR CERVICAL POR UNA
ANOMALIA DE LA ARTERIA VERTEBRAL:
REPORTE DE UN CASO

Jestis M. Delgado Aristimurio*, Petra Herndndez Acosta**, Marcos F. Gonzalez Merlo***

RESUMEN

Un Asa anormal de la arteria vertebral extracraneal es
hipotéticamente la causa posible de la compresion en las
raices cervicales inferiores, que se ha asociado con una
neuralgia cervicobraquial. Se describe el caso de una
muger de cuarenta afios afectada de un sindrome de com-
presion neurovascular de raices C5-C6-C7 derechos.

ABSTRACT

An abnormal loop of the extracranial vertebral artery
can be a cause of compression of the lower cervical
roots. It has been associated with cervicobrackial,
neuralgia. A case is described of a forty year old wo-

man with a neurovascular compression of the right
C5-C6-C7 roots.

INTRODUCCION

La compresién radicular por una anomalia de la arteria
vertebral (AV), es una rara causa de neuralgia cervico-
braquial. A continuacién reportamos un caso inusual de
un asa de la AV extracraneal, comprimiendo las raices
de C5-C6-C7. Los casos reportados previamente y nues-
tro caso presentado sugiere algunas consideraciones
respecto a la clinica, neuro-radiolégica y herramientas
quirtrgicas de compresiones neurovasculares por ano-
malias de la AV extracraneal.
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REPORTE DE UN CASO

Historia Clinica

Una mujer de cuarenta afios de edad fue admitida en la
consulta de Reumatologia del Hospital Luis Razetti de
Barcelona-Venezuela, para evaluacién y manejo de una
neuralgia cervicobraqueal. Desde septiembre de 1993,
ella habia experimentado, sin factor desencadenante,
dolor en hombro derecho de leve intensidad, persisten-
te, que refiere como cansancio, exacerbado con el ejerci-
cio y atenuado con el reposo, irradiado a brazo derecho
y codo, acompainado de acro parestesia en 2do. y 3er.
dedos. Desde febrero de 1995, pérdida de conocimiento
en tres oportunidades, precedida de vértigos subjetivos,
de inicio stbito de 30 segundos de duracién aproxima-
damente, recuperacién espontdnea, con meses de dife-
rencia entre un episodio y otro, siendo el dltimo en sep-
tiembre de 1995.

Ademas, dolor semejante a descarga eléctrica que as-



ciende por el cuello hasta el occipucio, de inicio subito,
de pocos segundos de duracién, que cede esponténea-
mente, sin desencadenantes aparentes. Habia antece-
dentes de Hipertension Arterial sistémica desde hacia
10 afios, tratada con Enalapril, e hipotiroidismo de un
afio de evolucién sin tratamiento. No tenia historia de
injuria cervical previa.

Al examen fisico se evidencia dolor y limitacién a la
movilizacién del cuello y de miembro superior derecho.
El Electromiograma revelé evidencias que seiialaban
bloqueo parcial de conduccién motora de ambos nervios
medianos a nivel distal, compatible con Sindrome de
tunel carpiano bilateral de predominio derecho. Existia
ademas compromiso radicular C5-C6-C7 derechos de
leve a moderada intensidad. Otro estudio electromio-
grafico reporté una irritacién a nivel de C6 derecho,
tomando el ganglio sensorial sin producir denervacién.

El Eco-Doppler reporté trayecto irregular con 15% de
obstruccién por ateromas excéntricos que ocasionan un
flujo turbulento en un tercio proximal de la carétida
comun derecha. El angiograma de 1 a AV, mostré anor-
malidad en su trayecto, que formaba asas irregulares.

DISCUSION

Algunos autores han expresado reservas respecto al con-
cepto de compresién microvascular'’, la revisién de la
literatura revela muchas situaciones de compresién
neurovascular, producida por variaciones anatémicas
y lesiones de la AV extracraneal. La mayor parte de
los casos previamente reportados incluyen lesiones
compresivas traumaticas y no traumaticas, aneuris-
mas y pseudoaneurismas, fistulas arteriovenosas, disec-
ciones y penetracién anormal de la duramadre's 1. 1416

Existe un numero pequeno de reportes de ectasias y
tortuosidades de la AV documentadas®™. Shama et al*®,
report6é una anomalia ectitica congénita sintomatica de
la AV, que no pasaba a través del agujero transverso del
atlas, sino que atravesaba la duramadre antes del arco
posterior de C1; la anomalia fue asociada con una neu-
ralgia occipital causada por compresién vascular de la
raiz de C2. Vicentelli et al*? presentaron el caso de una
tortuosidad anormal de la AV, comprimiendo la unién
cervicomedular y el nervio espinal®’. Anderson et al®
y Slover et al’® describieron una gran y tortuosa AV,
comprimiendo las raices cervicales. Roy-Camille et al*”
presentaron un Asa ampliando el foramen transverso

del axis y comprimiendo la raiz de C2. Gatti et al®,
reportaron una arteria megadolicovertebral, amplian-
do el agujero intervertebral en C4-C5 y comprimiendo
la raiz de C5. La incidencia de estas anormalidades y
lesiones no son del todo despreciables. En una serie de
300 angiogramas vertebrales, Tokida et al'® encontra-
ron un 2%-3% en la tasa de incidencia.

En la revisién de la presentacién clinica de las anoma-
lias compresivas de la AV, encontramos una amplia gama
de sindromes neurolégicos distintos. Las anomalias de
amplios segmentos de la AV produce neuralgia gloso-
faringea, torticolis espasmédica, neuralgia occipital,
Sindrome de Horner, disfagia y sensacién de masa
faringea's-15:16.1% Anomalias sintomaticas de los segmen-
tos mas bajos se presentan como una neuropatia del
plexo braquial®#!61® Clinicamente, la neuralgia cervi-
cobraquial producida por compresién vascular parecie-
ra estar caracterizada por la falta de factores desenca-
denantes, la alta frecuencia de acroparestesia y dises-
tesia de los dedos, en casos raros déficit neurolégico y la
ausencia de recrudescencia nocturna® 58917,

Algunos test radiolégicos estan disponibles para de-
tectar y caracterizar la compresién neurovascular.
Las anomalias de la AV pueden producir suficiente am-
pliacién del agujero intervertebral como para ser visto
en las radiografias estandar.

La radiografia simple puede también presentar la
erosién de estructuras adyacentes, defecto 6seo con
espolones y esclerosis marginal®91.17.18,

La TAC es el método mas eficiente para evaluar el ori-
gen de una compresién radicular™. La tortuosidad de la
AV puede presentarse en la TAC, como una masa de
tejido hiperdenso ampliando el agujero intervertebral
y/o el foramen transverso. La infusién de material de
contraste produce un intenso y homogéneo realce de
la foramina”#', La mielografia y la mielografia tomo-
grafica computarizada son necesarias para delinear los
bordes y la extensién de las compresiones dural y radi-
cular'”. La RM puede ser menos eficiente que la tomo-
grafia axial computarizada en la deteccién de lesiones
foraminales?. La angiografia vertebral es el test diag-
ndstico que confirma la naturaleza vascular de la com-
presion y puede dar la informacién terapéutica.

La angiografia y la RM Angiografica pueden ser reque-
ridas en todos los casos cuando se sospecha de una com-
presion de origen vascular8917.18.20,



Aproximaciones quirirgicas directas hacia la AV pue-
den ser dificiles por su trayecto en el estrecho canal éseo,
un plexo venoso periarterial extenso y el riesgo de
isquemia vértebro basilar e infarto®. La AV puede ser
abordada facilmente por via anterolateral. La exposi-
cién de la arteria puede ser realizada por la remocién
del margen anterior del foramen transverso52,

En la revisién de las opciones terapéuticas, la lami-
nectomia descompresiva, la ligadura arterial, los clips
aneurismales, revascularizacién arterial, reconstruc-
cién arterial por injerto venoso autélogo, reparacién
directa de la AV, aneurismorrafia, balones intravascu-
lares y descompresién vascular, han sido usados para
tratar las anormalidades de 1a AV/1t15.1618.20)

El método de eleccién en el tratamiento de la tortuosi-
dad compresiva de la AV es la descompresién vascular y
la interposicién de material no reabsorbible para elimi-
nar la compresién pulsatil®2?,

CONCLUSION

Si estamos en presencia de un paciente\con neuralgia
cervicobraquial de presentacién atipica, debe sospe-
charse de una compresién de raices cervicales de ori-
gen vascular, en cuyo caso los estadios radiolégicos
deben incluir la angiografia vertebral. El tratamiento
quirdrgico definitivo esta orientado a la descompre-
sién vascular.
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