EDITORIAL

A LA MEMORIA DEL DR. OSVALDO GARCIA ARENAS
CON MOTIVO DEL IX CONGRESO VENEZOLANO
DE MEDICINA INTERNA

Florencio Jiménez*

Hace ya nueve aios que fallecié el doctor Osvaldo
Garcia Arenas, paladin de la medicina interna en el
Zulia. Con él laboramos durante veinticinco afos en
el area docente asistencial.

La muerte prematura se llevé a este médico brillan-
te en el esplendor de su carrera y cuando aun le fal-
taba camino por andar y dedicarlo a ese apostolado
que él supo cumplir en forma muy estricta y con una
gran dedicacién. Graduado en la muy ilustre Univer-
sidad del Zulia en el afio de 1955, comienza a dar sus
primeros pasos como interno y residente en los dife-
rentes hospitales de nuestro Estado; en lo que seria
el inicio de una dilatada carrera como profesor de la
Universidad del Zulia durante 30 afios, impartiendo
docencia de pre y postgrado.

Conocimos al Doctor Garcia Arenas en el afio de 1962,
cuando llega al pais procedente de los Estados Uni-
dos, donde habia realizado postgrados de Medicina
Interna y de Endocrinologia, con ese cimulo de cono-
cimientos una gran formacién académica y las inmen-
sas ganas de transmitirselas a los alumnos de pre-
grado. Inicia su labor docente asistencial a nivel de
la catedra de Semiologia y Clinica Médica en el Hos-
pital Central de Maracaibo; muy estricto y cumpli-
dor de sus deberes como profesor, aprendimos mucho
de él en esa primera etapa de sus ensefianzas; traba-
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jador incansable, nunca le oimos decir que estaba can-
sado o agotado, mantenia un gran impetu en su labor
diaria que la iniciaba muy temprano y la terminaba ya
en avanzadas horas de la noche, pero siempre muy son-
riente, complacido por la labor cumplida, él nos decia
que habia que cumplir con la tarea que nos habiamos
encomendado, de la atencién al paciente.

Fundador del servicio de Medicina Interna en el Hospi-
tal General del Sur, al cual le dedicé gran parte de su
amor y conocimientos cientificos y a nivel de esta uni-
dad, él comienza a desarrollar esa gran labor docente
asistencial, al inicio con los alumnos de Semiologia y
posteriormente a nivel de la catedra de Clinica Médica,
que llega a convertirse en una de las mas solicitadas
por los alumnos.

Posteriormente funda la residencia de postgrado de
Medicina Interna, convirtiéndose asi en el formador de
varias promociones de Médicos Cirujanos y Médicos In-
ternistas de postgrado. Durante varios aiios el Doctor
Garcia Arenas realiz6 la evaluacién anual de las activi-
dades del servicio de Medicina Interna, con invitados
del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, naciona-
les y locales. En esta evaluacién, se realizaba un juicio
critico de las actividades cumplidas en el servicio y de
alli sacaban las conclusiones de cémo debia ser el fun-
cionamiento de un servicio de esta naturaleza. Fun-
dador de la Asociacién de Damas Voluntarias de Hospi-
tales, agrupacién ésta que ha prestado una gran ayuda
y colaboracién al enfermo, tanto ambulatorio como hos-
pitalizado. Mantuvo una preocupacién permanente en



la ensefianza médica del pre y postgrado; y él decia, que
el médico egresado de nuestra universidad debia ser un
profesional con una visién integral del hombre enfermo
y la enfermedad, con una formacién bésica que le pro-
porcionen conocimientos, habilidad, técnicas y activida-
des para estudiar la salud del hombre y sus alteracio-
nes, debia ser un médico capaz de enfrentar las deman-
das crecientes de la comunidad y tener una visi6n inte-
gral del hombre.

Garcia Arenas fue un humanista y antropélogo de la
medicina porque él evaluaba al paciente como un ente
Bio-Psico-Social y a la salud, como el estado de bienes-
tar fisico, psiquico y social que experimenta el hombre.

El Doctor Garcia Arenas mantuvo permanente preocu-
pacién por la presentacién de trabajos cientificos, reali-
zacién de seminarios, jornadas y eventos cientificos que
fueran en beneficio de la formacién profesional del mé-
dico. Intervino en la elaboracién de diferentes progra-
maciones: Jornadas, Cursos de Actualizacién, y Congre-
sos realizados por la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna a nivel local y nacional. Presidente del comité
organizador del IT Congreso Venezolano de Medicina
Interna que se realizé en esta ciudad y en este mismo
sitio en que nos encontramos en Octubre de 1979 donde
presenté la Ponencia: “El Internista en la Ensefanza
Médica de Pre-Grado”.

Fue coordinador de numerosas mesas redondas, Simpo-
sios, Ponencias Centrales, conferencias, tanto a nivel
local como nacional, donde los temas centrales eran La
Diabetes y las enfermedades del Tiroides, al lado de
invitados nacionales y extranjeros. Fundador de la

Sociedad Venezolana de Medicina Interna (Capitulo
Zuliano), Abril 1956.

Nos ensefié mucho sobre la Diabetes y las enfermeda-
des Tiroides y la conducta a seguir con estas enferme-
dades, campo en el cual era un experto.

Al momento de su muerte era Vicepresidente de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

El Doctor Garcia Arenas fue un verdadero maestro
de la medicina de Pre y Postgrado, porque él mostré
una preocupacién permanente por la ensefianza, nos
dio todos sus conocimientos, no fue mezquino, fue un
hombre de unos grandes preceptos morales, gran ami-
go, fiel cumplidor de sus obligaciones familiares para
con su esposa, hijos, hermanos, y todo su grupo fami-
liar; con una profunda fé cristiana, amor por nuestra
iglesia y para con Dios nuestro Sefior, que le permitié
enfrentar con mucha entereza las adversidades de la
vida, como fue la enfermedad y curacién de su hija
Maria Inés y su propia enfermedad y muerte.

Que Dios lo tenga en su gloria, Doctor Garcia Arenas; la
Medicina Interna ha perdido uno de sus grandes ba-
luartes, la luz con que iluminé a sus alumnos y amigos
seguira brillando eternamente en las generaciones
futuras como ese recordado maestro que tanto quisimos
y por cuya desaparicién debemos resignarnos.

Aqui estamos todos sus alumnos y amigos, ofreciéndole
este sencillo homenaje a su memoria y estamos seguros
que usted desde el cielo nos observa sonriente y
agradecido.



ARTICULO DE REVISION

EL EXAMEN DEL FONDO DEL OJO
ESTA VIVO Y SALUDABLE

Rafael Muci-Mendoza*

RESUMEN

El desdén por la semiética, y por afadidura de la
oftalmoscopia, es hijo bastardo de nuevos y confundi-
dos tiempos, en los que el médico se ha visto avasallado
por una tecnologia cada vez mds deshumanizada, que
al no comprender, teme, sublima y antepone al juicio
clinico ponderado, en detrimento de técnicas semiold-
gicas de exploracién, econémicas y provechosas, con-
solidadas en el crisol del tiempo.

Reflexiona el autor acerca de la supuesta muerte de
la fundoscopia, o al menos, del peligro de su extin-
cion en hospitales docentes norteamericanos, donde
inexplicablemente, liderizado por el internista, parece
haber una renuncia a su empleo. Mediante una serie
de porqués, se demuestra cémo el procedimiento vive
y estd saludable, y a través de argumentos incontro-
vertibles, se defiende su vigencia como sencilla endos-
copia de cabecera de imponderables virtudes.

ABSTRACT

Disregard for semiology and into the bargain, for
ophthalmoscopy, is a legacy of our confounded modern
times. Physicians are striving to keep up with progress
and drowning in the depths of a more and more dehu-
manized techology, which they fear and yet prefer to
sound clinical judgement thus tending to abandon “good
old” semiologic techniques which have seen settled by
time.

Te author reflects about the death of fundoscopy, or at
least, its endagered survivial in American teaching hos-
pitals, in the hands of internists who seem to refuse to
take profit of this strainghtforward procedure. Through
a series of arguments it is clearly demonstrated that
ophthalmoscopy is alive and healthy and its presence
as a simple endoscopy of imponderable virtues is
reinforced.

“L'ophtalmoscopie, c’est 'anatomie
pathologique faite sur le vivant.
Mieux encore, c’est 'anatomie
pathologique vivant”.

Jean Martin Charcot (1825-1893)

En un articulo intitulado Requiem for the
Ophthalmoscope, Fred?, relata su experiencia en un
hospital piblico de Houston (U.S.A.), cierto dia en que
le fuera presentado el caso de una paciente de 46 afios
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con una hemiplejia de agudo inicio. Cuando pregunté
al residente si le habia mirado el fondo del ojo, 1a res-
puesta fue negativa. Estimulado por la contestacién,
indagé en el resto del grupo: Ninguno de los 6 residen-
tes, ni varios internos y estudiantes, portaban un oftal-
moscopio. Curioso, emprendié un ciclo de investigacién
de historias clinicas de su hospital y de otras institu-
ciones docentes piblicas y privadas de su localidad,
hallando que en una minoritaria proporcién de ellas,
se hacfa algin sefialamiento sobre el examen de la re-
tina. Ampli6 entonces el rango de su pesquisa a hospi-
tales de estados mas alejados. A pesar de su caracter
docente, la oftalmoscopia no era rutinariamente prac-



ticada en ellos. ;Tipificaba este proceder una tendencia
nacional? —se preguntaba—. E]l abandono de la técnica
oftalmoscépica por el clinico —pensamos— es un hecho
cierto, que refleja a la vez, descuido e ignorancia del
docente. {No se aprecia ni se transmite aquello que por
desconocimiento se desprecia!. Termina Fred su articu--
lo citando al hematélogo Maxwell M. Wintrobe, quien
alguna vez escribiera, “...muchos miran, pero pocos ven”,
a lo que él agrega, “pocos ven, porque pocos miran”.

Ya en 1976, Wiener y Nathanson®, evaluando la cali-
dad del examen clinico realizado por un grupo de médi-
cos de planta de un hospital docente, consideraron que
dentro de los errores por omisién, se encontraba el
obviar el examen de la retina. A este respecto, nuestra
Medicina Interna puede sentirse orgullosa: Dos sefie-
ros internistas rescataron para el clinico en Venezuela,
el examen del fondo ocular en una época de recalcitran-
te intransigencia, donde el procedimiento era conside-
rado coto celosamente resguardado y reservado para el
oftalmélogo. No pocas discusiones y fricciones, costé el
atrevimiento de los maestros, Henrique Benaim Pinto

(q.e.p.d.) y Augusto Leén C., de interesar al moderno
internista, en los grandes beneficios de esta técnica diag-
néstica. Yo recibi el privilegio de su influencia, adqui-
riendo impagable deuda de gratitud para con ambos.

iPobre del internista que no estimula sus sentidos para
ver y descubrir lo encubierto!. El oftalmoscopio para
ver la retina, sacia en el clinico el apetito de ver, pues
encarna el arquetipo de la concepcién anatomoclinica,
que se fundamenta en hacer ‘externa’, la ‘patologia in-
terna‘. Con la invencién del oftalmoscopio por Hermann
von Helmholtz en 1850, "se crea un nuevo mundo” para
la oftalmologia clinica, de acuerdo a la acertada expre-
sién de Albrecht von Graefe. Tan solo cuatro afios des-
pusés de la invencién, este mismo autor®, describe en el
primer volumen de la revista Archiv fir Ophtalmologie
—del cual fuera su primer editor—, el caso de una mujer
que sufria de violentas cefaleas y pérdida de la visién
de un ojo. El recién creado fundoscopio le permitié ver
y describir por la primera vez, un cisticerco libre en la
cavidad vitrea y sospechar, con ello, la presencia de otros
analogos en el interior del craneo (figura 1). {Un ejem-

FIGURA 1

(Muci-Mendoza) “Externalizacién” de la patologia interna. En el pasado, con sélo la clinica. En el presente, apoyada mediante procedimientos
de imagenes. Tope: Dibujo del original articulo de von Graefe®, mostrando un cuerpo vesicular flotando en el vitreo, compatible con un cisticerco
celuloso. Base: Remedo de la paciente de von Graeve examinada en el Hospital Vargas de Caracas: Mujer de 18 afios, que consulté por cefaleas
y pérdida de visién por el ojo izquierdo. Derecha: Retinofotografia de un cisticerco alojado en cavidad vitrea y rodeado de membranas filamentosas.
Izquierda: La tomografia computarizada del cerebro, sefiala calcificacién en el lébulo frontal derecho (flechas); el globo ocular izquierdo,
muestra una imagen ovoide hipodensa (flechas), correspondiente al cisticerco vitreo.



plo mas hermoso de enfermedad interna exteriorizada
por una endoscopia, seria dificil de relatar! Adviértase
que era una época donde los médicos dependian tan sélo
de su perceptividad y acumen, para diagnosticar a sus
enfermos. A pesar de la avalancha tecnolégica que nos
arrastra irremisiblemente y que no siempre empleamos
racionalmente, los internistas debemos ain creer y
difundir los poderes diagnésticos de un razonamiento
clinico ponderado, cimentado en el relato patografico
escrupuloso y un examen clinico depurado.

¢Por qué entonces el estudio del fondo del ojo en la en-
fermedad sistémica? Porque es una de las mas faciles,
importantes econémicas endoscopias de cabecera, apli-
cable al reconocimiento de las enfermedades internas,
y de las oculares propiamente dichas. No es mas que
una sublime externalizacién del morbo internalizado.
Su capacidad diagndstica se acrecienta y estd en direc-
ta relacién a la experiencia, meticulosidad e informa-
cién del observador. Muchas enfermedades sistémicas
imprimen su huella en la retina, indeleble o efimera, y
en ocasiones, es la primera reconocible.

Luego que Helmholtz anuncia su invencién ante la So-
ciedad Fisica de Berlin el 17 de diciembre de 1850, su
uso es restringido a las enfermedades propias de los
ojos. El impetu del oftalmélogo norteamericano William
Norris, conjuntamente con los esfuerzos de William
Thompson (también oftalmoélogo), Silas Weir Mitchell
(neurdlogo) y William Osler (padre de la medicina in-
terna y creador de los patrones modernos de la ense-
flanza clinica) por popularizar el instrumento, conven-
cieron a la comunidad médica de Filadelfia acerca de la
necesidad de una revisiéon ocular sistematizada y par-
ticularmente fundoscépica, en cada paciente. En déca-
das recientes, sin embargo, debido a la atomizacién del
hombre por arte de las especialidades médicas, en al-
gunos paises se ha asistido a un inexplicable abandono
de la fundoscopia como lo que es: Un paso m4s, inapla-
zable, de todo examen clinico metédico, con lo cual se
priva al enfermo de este valiosisimo adjunto del diag-
néstico.

(Por qué el fondo del ojo? Porque la retina es el unico
sitio del cuerpo humano, donde sin rodeos y con mini-
ma preparacidn fisica de médico y paciente, en la que
puede realizarse una verdadera ‘vasoscopia in vivo, un
‘no-invasivo sondaje vascular‘, observando al desnudo
un sistema integrado por arteriolas, vénulas y capila-
res. La importancia de ver y reconocer los cambios

inducidos por las enfermedades que afectan el sistema
circulatorio, puede ser facilmente intuido en un siste-
ma vascular de tipo terminal, suplido por una sola ar-
teria, deprivado de comunicaciones arterio-arteriales y
drenado por una sola vena. En la hipertensién arterial
sistémica, el examen del fondo del ojo, aisladamente
considerado, puede en algin momento ser, hasta mas
importante que una determinacién solitaria de la pre-
sién arterial. El procedimiento proporciona una visién
tridimensional del paciente hipertenso, al mostrarnos
el dafio sufrido por las arteriolas en el pasado, el curso
clinico por el cual transita y el pronéstico probable, si
las cifras tensionales elevadas, no son abatidas. Ese
‘aqui y ahora‘ que es la fundoscopia, permite poner de
manifiesto su forma acelerada o ‘maligna‘, al observar-
se la presencia de hemorragias, exudados y edema de
la papila. La circunstancia de sus presencias, es
inequivoca indicacién de un dafio agravado a los
érganos llamados blancos. Adicionalmente, la arterio-
loesclerosis retiniana avanzada, puede correlacionarse
con crecimiento de cavidades izquierdas, esclerosis
coronaria y aun, arteriosclerosis del sistema vértebro-
basilar.

Por su parte, la sangre venosa retiniana es transportada
por la vena central de la retina, afluente de las venas
oftalmica superior o inferior que desaguan en el seno
cavernoso de la base craneal, de forma tal, que enfer-
medades infecciosas o vasculares en esa localizacién
pueden adquirir expresién en el fondo del ojo (trombo-
sis sépticas o fistulas carétido-cavernosas, directas o
durales).

Por qué el fondo del 0jo? Porque es el tnico sitio de la
economia donde puede visualizarse directamente, un
pequeno trozo de sustancia blanca cerebral: Los axo-
nes compartamentalizados en las células ganglionares
de la retina, que van a formar ese tracto de asociacién
al que impropiamente llamamos nervio 6ptico. No en
balde, el examen del fondo ocular fue designado cere-
broscopia por Bouchut (1876)“. Segin él, no otra cosa,
que la exploracién del cerebro mediante la valoracién
de las lesiones visualizadas en la retina con el oftal-
moscopio. Escribié, “en mi opinién, debe ser la cerebros-
copia en la patologia del cerebro, lo que son la auscul-
tacién y percusién en las enfermedades del pulmén y
del corazén, es decir, el medio de descubrir signos fisi-
cos, que en unién con otros fenémenos de la enferme-
dad, dan al diagnéstico mayor precisién”. ;Nada exéti-
co!, pues cerebro y retina comparten similar origen, sus



arterias, sus barreras vasculares, en fin, la autorregu-
lacién de su flujo, son similares, asi que aquella, no es
mas que una prolongacién al exterior de éste... .

La oportunidad tnica, de apreciar el curso de las fibras
opticas en su recorrido centrifugo hacia las areas cere-
brales de integracién visual, permiten al ojo entrenado
reconocer su pérdida focal o difusa, y hasta literal-
mente dibujados, patrones distintivos y diagndsticos
de lesiones del nervio 6ptico, pre, quiasmaticas o post-
quiasmaticas. Adicionalmente, alteraciones del flujo
axopldsmico, expresados en sutiles cambios en el pa-
tron estriado de esta singular capa, como es el caso del
papiledema y otros edemas de papila y ain, depésitos
de material axoplasmico estancados en la retina bajo
la forma de exudados algodonosos, resultantes de la
oclusién de una arteriola precapilar.

Si la arteria central de la retina o una de sus ramas se
obstruye, dado su caracter terminal, la resultante sera
un infarto retiniano. Podriamos entonces atrevernos a
decir, sin pecar de inexactos, que se trata de un acci-
dente cerebro-vascular en miniatura. Mediante un ané-
lisis de su apariencia, podremos sospechar su etiologia
(variados tipos de embolismo, trombosis, deposicién de
inmunocomplejos circulantes), seguir su curso evoluti-
vo (progresién o regresién) y hasta presenciar, las ten-
dencias reparadoras finales del organismo, manifesta-
das en forma de vasos colaterales, comunicaciones
arterio-venosas o vasos hialinizados.

(Por qué el fondo del 0jo? Porque la primera huella
dejada en la retina por una enfermedad sistémica, pue-
de tener la connotacién de ‘signo rector’, ese que evoca
un diagnéstico ‘d’emblé’. ;Qué decir por ejemplo, de la
observaciéon de un cristal de Hollenhorst —émbolo
colesterinico— en una bifurcacién arteriolar? Un solo
cristal, ademas de diagnosticar un embolismo ate-
romatoso, es centinela de una severisima aterosclerosis
carotidea, del arco adrtico y aun, sistémica, y pre-
nuncio de una catédstrofe vascular en el futuro préxi-
mo: infarto del miocardio, accidente cerebro-vascular,
diseccién adrtica o insuficiencia cardiaca... ;Cémo du-
dar de la inmensa ayuda que la fundoscopia propor-
ciona cuando el elemento bajo sospecha es una endo-
carditis infecciosa, una candidiasis invasiva o un
lupus eritematoso diseminado en actividad, por men-
cionar sélo algunos? En otros casos, la conjuncién de
diversas lesiones inespecificas en si mismas, paradé-
gicamente, les confiere especificidad, al originar cua-

dros oftalmoscépicos altamente caracteristicos, a tal
extremo, que la aislada inspeccién del fondo, las diag-
nostica en forma positiva, o al menos, las sugiere. Tal
es el caso del fondo en la diabetes mellitus, hiperten-
sién arterial, sindromes de hiperviscosidad sérica, en-
fermedad de Takayasu, o hiperlipoproteinemias que se
acompanan de lipemia retinalis. jPero... no todo tiene
que ser perfecto! Variadas condiciones patolégicas, aun
peligrosamente avanzadas, nunca llegan a expresarse
en él...

Por qué el fondo del 0jo? Porque es un singular paraje
corporal, donde pueden visualizarse directamente, las
consecuencias ‘in vivo’ de una reaccién inmunolégica
de tipo I o fenémeno de Arthus (mediada por inmuno-
complejos circulantes): Vasculopatia retiniana oclusi-
va lipica, retinopatia por el virus de la inmunodeficien-
cia humana y quizés, el sindrome de Susac, tipificado
por la triada de microangiopatia retiniana, coclear y
cerebral. En ellos, el reconocimiento fundoscépico de
exudados algodonosos, dreas de no-perfusién capilar o
vasos ocluidos, expresan el fenémeno.

¢Por qué el fondo del 0jo? Porque el ‘signo de los signos
semiolégicos: El papiledema, pilar semiético de la hi-
pertensién intracraneal de cualesquier origen, habita
en él, alertando al clinico del grave peligro en que po-
dria encontrarse su paciente. Las consecuencias del
pronto reconocimiento de la causa, su tratamiento y
evolucién funcional ulterior, saltan a la vista. Si el of-
talmoscopio hubiese sido creado sélo para ver el papile-
dema, creemos no exagerar al decir, que su invencién
estaria plenamente justificada.

(Por qué el fondo del ojo? Porque siendo una humilde
endoscopia, se engrandece al permitirnos predecir, los
cambios patolégicos que estan sucediéndose en ese mis-
mo instante, en diversos territorios corporales distan-
tes, aconsejando al clinico, la necesidad de una explo-
racién mds detallada de esas areas. La retinopatia dia-
bética es un ejemplo. Ademaés de proporcionarnos indi-
cacién de la severidad patolégica de la retina y la cierta
posibilidad de ceguera, también sus formas pre-proli-
ferativa y proliferativa, nos advierten de cambios re-
motos en la macrocirculaciéh coronaria, extra e intra-
craneal y periférica, y en la microcirculacion del rifién
y nervios periféricos y autonémicos.

¢Por qué el fondo del o0jo? Porque en tiempos babélicos,
el médico ha abdicado su rol de sanador fisico y espiri-



tual, en favor de una tecnologia deshumanizante y ava-
salladora, que por complicada se hace amenazante, que
por temor, sublima, y que por inseguridad en su arte, le
adjudica omnipotentes poderes. Como corolario, cada
vez mds aparatos y técnicas asociados a una ilusién de
conocimiento, se interponen en la relacién entre médi-
co y paciente. Pues bien, la fundoscopia simbélicamen-
te, parece reivindicar este distanciamiento, pues no
existe exploraciéon en medicina, donde el médico y su
paciente estén fisicamente més cercanos y... ;jpor qué
no espiritualmente?

Esta cercania fisica también lc permite aguzar sus sen-
tidos para descubrir lo que he dado en llamar ‘verdades
secundarias de la oftalmoscopia’, vale decir, no directa-
mente atribuibles al sentido de la vista, sino a otros
sentidos echados a volar al unisono (cuadro 1)®.

CUADRO 1

PIEZAS DE DIAGNOSTICO COLATERALES
‘SUBYACENTES‘ EN LA OFTALMOSCOPIA DIRECTA

I. Respiracién de Cheyne-Stokes

I. Alteraciones del aliento: “Dulzén‘, urémico, medi-
camentoso (ampicilina).

I. Hedores provenientes de estructuras vecinas (na-
riz y senos paranasales).

I. Obstruccién respiratoria. Respiracion bucal.

I. Suspiros del sindrome de hiperventilacién.

I. Ruidos de ‘clicks' de vélvulas cardiacas artificia-
les.

I. Nistagmus finos, microtemblores oculares, mio-

quimia del oblicuo superior.

Sibilancias, estertores traqueales, borborigmos.

Exoftalmos pulsatil.

Insuficiencia adrtica. Aneurisma aértico.

‘Impersistencia motora‘ en sindromes del 1ébulo

parietal no dominante.

I. Aumento del tono simpdtico (retraccién palpebral
exagerada durante la fijacion).

I. ‘Angustia de penetraciéon o rechazo del examen
con sacudidas de la cabeza en mujeres adolescen-
tes solteras.

/Qué mas decir? Observar y adentrarse en la extremo-
sa complejidad de esa importante pulgada cuadrada que
es el ojo, y particularmente la retina, simplemente re-
basa nuestra capacidad de asombro, nos sobrecoge y
nos hace sentir insignificantes. ;Cuantos pacientes a
quienes observamos el fondo del ojo diariamente, desa-
fian nuestro conocimiento? Luego de haber consagrado

una vida a esta pequefa parcela de la economia, tener
que decir, {No sé lo que tiene este paciente! {Nunca vi
algo similar!. Quizas nos reconforte que el que hurgar
un minudsculo rineén del cuerpo para tantas veces no
obtener respuestas, nos vaya enseilando a tener mas
respeto por la ciencia, a no sentirnos expertos porque
otros asi nos llamen, a nunca pensar candidamente que
ya lo sabemos todo, a percibir que la capacidad para el
diario aprendizaje, s6lo cesard con nuestra muerte
material...

Asi que el oftalmoscopio, ese pequefio instrumento de
tecnologia prodigiosa, de facil manejo, versatil y asom-
broso, que puede ser llevado doquiera que el paciente
se encuentre, no cbe duda de que esta vivo y saludable,
de forma tal que el réquiem de Fred no es por el instru-
mento, es or nosotros mismos llamados ‘docentes’, que
por incuria e indiferencia estamos asesinando la semi6-
tica. Quiera el Supremo, que nunca debamos renunciar
a este excepcional mirador sistémico, a quien el Genio
de 1a Salpétriére, Jean Martin Charcot, bautizara como
“la anatomia patolégica viviente”.

Debera el profesional tener en cuenta, que los hallaz-
gos patolégicos deparados de la fundoscopia (unas ve-
ces diagnésticos, otras, inespecificos o confundidores,
en fin, muchas otras, ausentes), deberan ser interpre-
tados en conjuncién con otros elementos obtenidos a
través de una historia clinica depurada.

Por dltimo, queremos enfatizar que el aprendizaje de
la técnica oftalmoscépica, el reconocimiento y distin-
cién entre elementos normales, variantes congénitas,
malformaciones y hallazgos patolégicos, y el diagnésti-
co diferencial de las alteraciones reconocibles, son ta-
rea para vida entera, para lo cual se hace indispensa-
ble una gran dosis de curiosidad, humildad, renuncia-
miento al prejuicio y esfuerzo permanente y sostenido.
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa principal
de demencia en personas ancianas. Los factores de ries-
go mayores son: Edad avanzada, historia familiar vy el
gen de la apolipoproteina E epsilon 4. Los cambios pato-
légicos relacionados con los déficit cognitivos son los
desordenes neurofibrilares y las placas neuriticas don-
de se encuentra la sustancia amiloide. Bioguimicamen-
te, el hallazgo mds importante es una disminucién de la
enzima colina-acetiltransferasa. La tnvestigacion de los
mecanismos de produccién de la EA se han dirigido en
dos direcciones fundamentales: La elucidacién del ori-
gen y el dario producido por el amiloide encontrado en
las placas neuriticas. La otra direccién es la genética
molecular. Los defectos genéticos son heterogéneos vy las
alteraciones han sido localizadas en los cromosomas 14,
19 y 21. El diagnéstico de la EA es clinico. Se revisan
avances en test neuropsicoldogicos, potenciales evento-re-
lacionados P-300, cambios observados con Resonancia
Magnética de alta resolucién, biopsia de la mucosa olfa-
toria y pruebas pupilares. Se revisan tratamientos sin-
tomdticos, los cuales enlentecen el deterioro de las fun-
ciones cognitivas en unas minoria de pacientes con EA
leve 0 moderada.

Palabras Clave: Enfermedad de Alzheimer. Demencia.
Memoria.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the principal cause of
dementia in the elderly. The major risk factors are:
Advanced age, family history and apoliprotein E
epsilon 4 gene. Pathologic changes related with
cognitive deficit are: Neurofibrillary tangles and
the neuritic plaques in which the amyloid substance
is localized. Biochemically, the most important
finding is a lower level of the enzime choline acetyl-
transferase. Two basic pathways are being followed
in the research to ultimately reveal the cause of AD:
Amyloid protein has been the focus of considerable
research. On the other hand, gene defects that either
cause or at least predispose individuals to AD have
now been localized on chromosomes 14, 19 and 21.
AD is a clinical diagnosis. Advances in Mental status
testing, event-related potentials P-300, Magnetic
resonance imaging, olfactory mucosal biopsy and
pupillary tests are reviewed. Symptomatic treatment
useful to improve or slow the decline in various test
scores in a minority of patients with mild to mode-
rate AD are summarized.

Key Words: Alzheimer's disease. Dementia. Memory.

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la princi-
pal causa de demencia en personas ancianas. En algu-
nos estudios epidemiolégicos realizados en Japén y en
paises Escandinavos la demencia vascular ocupa el pri-
mer lugar, con una frecuencia discretamente superior.

* Jefe del Departamento de Medicina. Director del Postgrado de
Medicina Interna. U.C.V. Hospital “Dr. Domingo Luciani“. El
Llanito, Caracas.

Estos hallazgos probablemente estén en relacién con los
criterios diagndsticos utilizados en dichos estudios aun-
que evidentemente esto plantea interesantes diferen-
cias genéticas e implicaciones importantes en el aspec-
to preventivo de la demencia en personas mayores®. Es
bueno comenzar puntualizando que si bien la etiologia
de la EA es desconocida, la patogenia de la demencia
vascular, la segunda en frecuencia, esta siendo revisa-
da. Muchos investigadores especulan y se apoyan en



hallazgos clinicos y de laboratorio para proponer que la
isquemia cerebral, por alteracién de la macrocirculacién
produce infartos cerebrales los cuales de acuerdo a su
localizacién, tamafio o nimero da origen a una demen-
cia. Este tipo de demencia vascular se denomina multi-

infarto o mejor macromultiinfarto. Por otra parte, la is- -

quemia cercbral por enfermedad de la microcirculacién
da origen a una falla funcional neuronal, es decir, el ce-
rebro en ¢l hombre puede sufrir multiples dafios sutiles
celulares o subcelulares debido a episodios isquémicos
que tomados solos no tienen un componente clinico, pero
acumulativamente conduce a un desorden demencial
que podriamos llamar demencia micromultiinfarto. Un
porcentaje de casos catalogados como EA pudieran co-
rresponder a este tipo de demencia vascular, inclusive
este mecanismo patogenético pudiera dar origen a los
dafios patolégicos observados en la EA®.

La EA emerge como una predisposiciéon genética clara
en algunas familias particularmente en aquellas con
inicio temprano de la afeccion. Hay casos familiares bien
documentados, algunos siguiendo un patrén de heren-
cia autosémico dominante.

La EA observada en personas de edad avanzada sufre
un incremento en su frecuencia luego de los 85 afios,
pasando de un 3% a los 65 afos, a un 30% a los 85 afios.
Esto ha llevado a postular que la EA constituye una
desviacién e intensificacién del proceso de envejecimien-
to cerebral normal. La causa de esta desviacién no se
conoce y se investigan factores internos y externos al
individuo que puedan originar la acumulacién de pro-
teinas anormales, expresién del dafio celular e intentos
de reparaciéon'®.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo mayores y definidos para de-
sarrollar EA son:

1. Edad avanzada: como ya se mencioné desde los 65
afios a los 85 anos la prevalencia de EA se duplica
aproximadamente cada 5 anos.

2. Historia familiar: el riesgo para desarrollar EA en-
tre familiares con primer grado de consanguinidad
esta aumentado 4 veces con respecto a la poblacién
general de la misma edad.

3. El gen de la Apolipoproteina E (ApoE): Ha sido im-
plicado como un factor de riesgo para desarrollar EA.

La presencia del alelo e4 se correlaciona con la pre-
valencia y la edad de inicio de la EA. Personas que
son homozigotas para el alelo e4 tienen un inicio
mas temprano de la EA que aquellos que tienen sélo
un alelo; mientras que aquellos que no tienen el ale-
lo tienen una edad de inicio mds tardia. Un estudio
reciente demostré que para pacientes con alteracién
cognitiva leve, poseer un alelo e4 de ApoE es una
importante variable predictiva para desarrollar EA.
Es de sefialar que la presencia del alelo e4 de la ApoE
es un factor de riesgo, no una prueba diagnéstica®?.

4. Otros factores de riesgo menos definidos estdn rela-
cionados con el nivel educativo, la ocupacién y el
género de la persona.

PATOLOGIA

La caracteristica patolégica sobresaliente es la muerte
y desaparicion de las células nerviosas en la corteza ce-
rebral. Esto conduce finalmente a una atrofia extensa
de las circunvoluciones, especialmente en las regiones
frontal, parietal y temporal medial. Ocurre un agran-
damiento correspondiente del sistema ventricular, pero
que no es extremo. Dos tipos de lesiones microscépicas
distinguen la enfermedad®. La primera, originalmente
descrita por Alzheimer, consiste en la acumulacién in-
traneural de material filamentoso en la forma de asas,
ovillos 0 masas desorganizadas, referidas como desor-
ganizaciones neurofibrilares de Alzheimer. La micros-
copia electrénica revela acumulaciones de pares heli-
coidales filamentosos que difieren de los neurofilamen-
tos normales y los microtubulos. Estudios recientes han
demostrado que un componente mayor es una forma
anormal de las proteinas tau microtubulares. Los des-
ordenes, desorganizaciones o nudos neurofibrilares de
Alzheimer también contienen ubiquitina, una proteina
que marca las células para la proteolisis. Los nudos neu-
rofibrilares tienden a ser mas abundantes, juntos con
los grados mas extremos de pérdida neural, en el hipo-
campo y partes adyacentes del 16bulo temporal; estruc-
turas que han demostrado tener la mayor importancia
en la funcién de la memoria.

El otro cambio histopatolégico, que caracteriza la EA,
es la presencia de acimulos intracorticales de procesos
neuronales engrosados, tanto axones como dentritas (co-
lectivamente denominadas neuritas) generalmente en
la forma de un anillo irregular rodeando un depésito
esférico de fibrillas amiloides. Antiguamente se llama-
ban placas seniles y actualmente se denominan placas



neuriticas. Una forma de placa, la placa difusa, consis-
te de amiloide amorfo sin neuritas. Actualmente se sabe
que el amiloide, identificado por sus caracteristicas tin-
toriales y ultraestructurales no es una sustancia uni-
forme. En vez de eso, su caracter tintorial y morfolégico
depende de la configuracién espacial molecular particu-
lar (capa de fibrillas B) que pueden ser transportados
con varias proteinas, algunas de origen inmunolégico y
otras no. Hay otro aspecto de la amiloidosis cerebral en
la EA. En muchos casos pero no en todos, depésitos
idénticos de amiloide pueden ser encontrados en las
paredes de las pequenas arterias meningeas e intracor-
ticales y ha surgido la pregunta de si esta amiloidosis
cerebrovascular (llamada frecuentemente angiopatia
amiloide o congofilica cerebral), tiene una estrecha
relacién quizds adn causal con la placa amiloide. El gen
del péptido amiloide (B o A4) esté en el cromosoma 21,
sobre el cual el gen de 1a EA familiar, ha sido localizado.
Sin embargo, los dos locus no son idénticos. Anticuer-
pos contra el amiloide cerebrovascular reacciona cruza-
damente con el amiloide de las placas neuriticas. Lo que
no est4 claro es dénde se origina el amiloide de las pla-
cas si es en las neuronas o en los vasos sanguineos.
La mayoria de los investigadores favorecen lo primero.
Estudios bioquimicos revelan que la colina acetil-
transferasa, la enzima clave requerida para la sintesis
de la acetilcolina, esta disminuida en la corteza cere-
bral en la EA. La mayor fuente de inervacién colinérgi-
ca neocortical es un grupo de neuronas situadas en la
parte basal del procencéfalo justo debajo del cuerpo
estriado, el nmicleo basal de Meynert. Investigaciones
neuropatolégicas cuidadosas, han revelado que en la EA,
este nicleo es un sitio de mayor pérdida neural y de
frecuente aparicion de nudos neurofibrilares.

Por otra parte, reducciones menos consistentes en la
norepinefrina y en la serotonina cerebral parecen ser
causados por pérdida neuronal en el locus ceruleus y
nucleo del rafe respectivamente. La pérdida de neuro-
nas peptidérgicas en la corteza cerebral estd asociada
con concentraciones corticales reducidas de somatosta-
tina y factor liberador de corticotropina™.

PATOGENIA

La investigacién de los mecanismos de produccién de la
EA se han dirigido en dos direcciones fundamentales:
Una de ellas es la elucidacién del origen y daiio produci-
do por la proteina amiloide encontrada en el centro de
las placas neuriticas®. Durante mucho tiempo no fue

posible identificar las sustancias presentes en las pla-
cas neuriticas ni en los nudos neurofibrilares, debido a
su extrema insolubilidad. En la dltima década ha sido
posible purificar la sustancia amiloide presente en la
angiopatia amiloide. Esta sustancia es un fragmento
proteico de alrededor de 39 aminoacidos. Poco tiempo
después se demostré que un fragmento proteico similar
pero mas largo de 42 aminoAcidos, estaba presente en
el material amiloide de las placas neuriticas. El frag-
mento proteico fue denominado beta amiloide o A4, o
proteina beta A4. El curso de las investigaciones reveld
que el fragmento beta A4 es un subproducto de una pro-
teina mucho mas grande llamada Proteina Precursora
del Amiloide (PPA). Esta proteina esta presente en los
tejidos bajo varias isoformas. La primera descrita, te-
nia 695 aminoéacidos, pero al menos otras 6 isoformas
han sido identificadas. Las neuronas y las células glia-
les son capaces de producir la PPA. Se ha descrito accio-
nes tréficas y toxicas de la PPA®. Un punto importante
es que el gen que codifica la PPA es dnico y esta locali-
zado en el cromosoma 21. Esto fue una indicaciéon del
posible mecanismo de acumulacién de la proteinas beta
amiloide en los pacientes con Sindrome de Down. En
condiciones normales la PPA es desdoblada por una en-
zima, la alfa secretasa, no produciéndose fragmentos
beta amiloides. Sin embargo, hay también una produc-
cion normal de fragmentos que tienen la secuencia com-
pleta beta amiloide y esta via metabélica es potencial-
mente amiloidogénica. Las enzimas responsables son las
beta y gamma secretasas. El descubrimiento de anti-
cuerpos contra la proteina beta amiloide permitié hacer
otro hallazgo importante: el depdsito de proteina beta
amiloide no est4 limitado a la placa neuritica. La canti-
dad depositada en los cerebros de pacientes con EA, ex-
cede en mucho la cantidad encontrada en las placas y
mucha de la proteina beta no tiene la estructura amiloi-
de. Estos, se han denominado depésitos pre-amiloides.
Estos depoésitos pudieran ser la forma inicial y con el
tiempo podrian adquirir una estructura amiloide y ser
rodeadas por neuritas y células gliales®.

Al mismo tiempo se demostré que uno de los principales
componentes de los nudos neurofibrilares era también
una proteina aunque diferente de l1a beta amiloide y fue
denominada proteina TAU. Esta proteina pertenece al
citoesqueleto. Es responsable por la polimerizacién de
los microtubulos en las neuronas y son un factor impor-
tante en el mantenimiento del transporte axonal. En la
EA las proteinas TAU que se acumulan dentro de las
neuronas son anormalmente fosforiladas. La causa de



esta hiperfosforilacién no es conocida. Una hipétesis es
que las células gliales reactivas reclutadas por la pre-
sencia de la proteina beta amiloide liberen un factor que
ponga en marcha una maquinaria enzimética respon-
sable de la fosforilacién de la proteina TAU®Y. Es de

sefialar que la densidad de los nudos neurofibrilares esta .

més correlacionado con la alteracién cognitiva que la
densidad de las placas neuriticas. En resumen, varias
observaciones sugieren que el evento inicial podria ser
una hiperproduccién de PPA o una alteracién de su
metabolismo, el cual termina conduciendo a una pro-
duccién excesiva de proteina beta amiloide. Esta protei-
na se acumula en el espacio extracelular y con el tiempo
atraeria a las neuritas y células gliales vecinas. Enton-
ces las neuronas podrian desarrollar lentamente una
fosforilizacién anormal de la proteina TAU cuya acu-
mulacién conduciria a la produccién de nudos neurofi-
brilares, alteracion del transporte axonal y muerte neu-
ronal®®. Esta pérdida neuronal podria entonces alterar
progresivamente las redes e interconexiones neurales
involucradas en las funciones cerebrales. Muchos inves-
tigadores le dan gran importancia a la pérdida de la
sinapsis, como la generadora de las alteraciones de la
demencia. Los depdésitos de amiloide y los nudos produ-
cirian un estado de deaferentaci6n, que se correlaciona
directamente con la demencia®?.

La otra direccién fundamental en la investigacién de
los mecanismos de produccién de la EA es la Genética
Molecular. En los iltimos afios se ha demostrado que
un subgrupo de pacientes tiene un tipo de EA descrita
como EA familiar y los descendientes de los padres afec-
tados con esta forma de la enfermedad tienen un chan-
ce de un 50% de heredar el desorden. El consenso gene-
ral es que los factores genéticos envueltos en la EA son
heterogéneos. Los defectos genéticos que causan o al
menos predisponen a los individuos a la EA han sido
localizados en los cromosomas 14, 19 y 21. Al menos tres
locus genéticos se han encontrado responsables para las
formas de inicio precoz de EA. La forma més comun es
un locus genético en el cromosoma 149, En pacientes
con EA de inicio tardio se ha implicado un gen en el
cromosoma 19. Estudios recientes han mostrado que una
variacién del gen de la apolipoproteina E, localizado en
el cromosoma 19 estaba asociado con EA familiar de
inicio tardio y EA esporadica. Hay tres formas del gen
heredada cominmente APOE2, APOE3 y APOE4. El gen
que produce la apolipoproteina E epsilon 4, esta pre-
sente en una o dos copias en un 30% de la poblacién

general, pero se estima que aparece en mas de 60% de
los pacientes con EA de inicio tardio. La herencia de
APOE4 en miembros de EA familiar de inicio tardio esta
asociado con un riesgo aumentado de expresion de la
enfermedad. El efecto del alelo més infrecuente APOE2
es disminuir el riesgo y aumentar la edad de inicio, com-
parado con el alelo comin APOES3. Anticuerpos contra
la APOE son inmunorreactivos en el amiloide de las pla-
cas en los vasos sanguineos y los nudos neurofibrilares.
Cuando secciones cerebrales de pacientes quienes son
homozigotos para APOE4 son comparados con aquellos
quienes son homozigotos para APOES3, los primeros tie-
nen una inmunorreactividad mayor en la placa amiloi-
de. Por otra parte, se ha planteado la hipétesis que la
APOE no se une a la TAU y por lo tanto no ejerce esta
funcién inhibitoria®s!7,

Como resultado de estas investigaciones se han plan-
teado una serie de objetivos terapéuticos que conduci-
rian a un tratamiento etiolégico de la EA. Inhibir las
enzimas que desdoblan la PPA en proteina beta amiloi-
de. Retardar la maduracién de la proteina beta amiloi-
de de las placas neuriticas interfiriendo la formacién de
filamentos amiloides. Bloquear las actividades anorma-
les de la microglia, astrocitos y otras células que contri-
buyen a la inflamacién crénica encontrada alrededor de
las placas neuriticas. Inhibir las moléculas dentro y so-
bre la superficie de las neuronas que median los efectos
téxicos de las proteinas beta amiloide y otras proteinas
estrechamente asociadas con las placas amiloides. Mo-
delar las interacciones moleculares de la APOE3 /
APOE2 y la proteina TAU de manera de desarrollar una
forma de terapia genética'’819.

DIAGNOSTICO

No hay marcadores biolégicos disponibles para diagnos-
ticar la EA. Para propésitos de investigacién y para es-
tablecer ciertos criterios de exclusién e inclusién un gru-
po de trabajo del Instituto Nacional de Desordenes Neu-
rolégicos, de la Comunicacién y la Apoplejia de los
EE.UU. propuso los siguientes criterios diagnésticos:
Demencia definida por Historia Clinica, la Escala Mini-
Mental y la Escala de demencia Blessed; la edad del
paciente entre 40 y 90 afios; déficit en dos o mas 4reas
de la cognicién; empeoramiento progresivo de la memo-
ria y otras funciones cognitivas; ausencia de alteracio-
ness de la conciencia y exclusién de otras enfermedades
cerebrales®,

Vamos a revisar algunos conceptos actuales de métodos
diagnésticos.



1.- TESTS NEUROPSICOLOGICOS: Los pacientes con
sospecha de EA, deben ser investigados formalmen-
te para evaluar sus funciones cognitivas. Existen
pruebas utilizadas internacionalmente y algunas de-
sarrolladas en nuestro medio®!???¥. La memoria estd
invariablemente alterada en la EA. Es la funcién
mental que nos permite aprender y recordar eventos
y hechos de todos los dias. Esto se conoce como me-
moria declarativa. En clinica, su integridad se eva-
lia presentdndole al paciente palabras e imagenes y
después de un cierto tiempo, generalmente mas de
un minuto, lapso en el cual podemos hacer una o dos
exploraciones de otras areas cognitivas, por ejemplo
calculo y atencién, se le pregunta al paciente que re-
cuerde los materiales presentados. Esto se denomi-
na “recuerdo retardado” y actualmente se considera
la prueba con mayor valor predictivo positivo para
diagnosticar EA®¥. Otros investigadores proponen
como prueba pantalla, pedirle al paciente que dibuje
un reloj y coloque las manecillas en una hora deter-
minada. Ellos han encontrado esta prueba muy va-
liosa para diagnosticar EA®., Por supuesto luego los
pacientes deben ser explorados en detalle y ser so-
metidos a un periodo de seguimiento de 6 meses, para
observar y evaluar si ha ocurrido un deterioro en las
pruebas realizadas.

Anatémicamente se ha observado que pacientes con
lesiones en el hipocampo, tienen alteraciones en la
memoria, especialmente “recuerdo retardado”. En los
dltimos 10 afios correlacionando hallazgos anatémi-
cos in vivo evidenciados mediante Tomografia Com-
putarizada de Craneo (TAC) y Resonancia Magnéti-
ca (RM) cerebral con estudios funcionales realizados
mediante Tomografia por emisién de Positrones
(TEP) y Tomografia Computarizada por Emisién sim-
ple de Fotones (SPECT), se ha comprobado que pa-
cientes con lesiones en el hipocampo, en el diencéfa-
lo 0 en la corteza frontal pueden tener alteraciones a
distancia por disfuncién de interconexiones y redes
de grupos de neuronas con funciones particulares,
especialmente en el caso de 1a EA referidas a la me-
moria. Los hallazgos mas importantes han sido: Una
red interdependiente limbica-diencefalica con rela-
ciones criticas con la memoria declarativa. Un siste-
ma de memoria occipital que parece mediar la me-
moria implicita visuoespacial. Una red fronto-neoes-
triada que ejerce funciones ejecutivas en la memoria
de trabajo y contribuye grandemente a un tipo de
aprendizaje de destrezas motoras®.
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ELECTROFISIOLOGIA: Se ha estudiado la utilidad
clinica de los potenciales evento-relacionados en el
diagnéstico precoz de la EA. El P-300 consiste de
una positividad registrada con mayor prominencia
en las regiones posteriores del craneo y los picos ocu-
rren aproximadamente 300 mili segundos después
de aplicado el estimulo. Con estimulos complejos los
picos pueden registrarse mas tardiamente. En el
paradigma auditivo, 2 tonos son presentados con di-
ferentes probabilidades y el paciente debe contar o
hacer una respuesta motora cuando ocurra el esti-
mulo infrecuente. Un periodo de latencia prolongado
del P-300 se relaciona a una disfuncion del hipocam-
po. Si bien esta prueba contribuye al diagnéstico de
la EA y ademas ayuda a diferenciarla de la depre-
sion, no es buena para identificar la enfermedad en
etapas precoces®”.

NEUROIMAGENES: En etapas tempranas de la EA
los cambios observados en la TAC y 1a RM cerebral
no exceden a los encontrados en personas ancianas
mentalmente intactas. Sin embargo, recientemente
se han desarrollado protocolos con RM de alta reso-
lucién los cuales han permitido una detallada visua-
lizacién in vivo de la anatomia del hipocampo. Ha
sido posible identificar inclusive grupos celulares en
la capa II de la corteza entorinal la regién de mayor
patologia en la EA. Un grupo de investigadores esti-
maron el volumen cuantitativo del hipocampo y la
circunvolucién parahipocidmpica (incluyendo la cor-
teza entorinal) y usaron como control el cuerpo es-
triado tanto en pacientes con EA leve o moderada
como en sujetos controles. Los autores encontraron
un 40% de disminucién en el tamaiio del hipocampo
y el parahipocampo en la poblacién de pacientes com-
parados con los controles. El cuerpo estriado no mos-
tré un cambio significativo en su tamaiio®. Existen
otras tres evidencias en neurocimigenes aparecidas
en la literatura que contribuyen al diagnéstico de la
EA. Se ha cuantificado la atrofia hipocampica mi-
diendo la distancia interuncal®. Una prolongacién
del tiempo de relajacion T2 en el hipocampo no sola-
mente calificé correctamente los pacientes con EA
comparados con los controles, sino que también dife-
rencié los pacientes con EA de aquellos con demen-
cia vascular. Ademas en pacientes con EA el tiempo
de relajacién T2 en el hipocampo se relacioné estre-
chamente con el deterioro observado en los test neu-
ropsicolégicos®®. Finalmente, una combinacién de las
medidas de los ventriculos laterales mediante RM y



el darea de la fisura silviana identificé correctamen-
te los pacientes con EA incipiente y los sujetos con-
troles®1:3?,

4.- BIOPSIA DE MUCOSA OLFATORIA: En nuestro
departamento se realiza un estudio para demos-
trar la presencia de nudos u ovillos neurofibrila-
res y de placas amiloides mediante pruebas inmu-
nohistoquimicas para la determinacién de ubiqui-
tina y proteina A Beta amiloide en la mucosa olfa-
toria de los pacientes con diagnéstico clinico de
EA para llegar a un diagnéstico definitivo de la
enfermedad. Estamos en espera de los resultados.

5.-PRUEBAS PUPILARES: Scinto et al®® aplicaron
la prueba de la tropicamida (colirio de un analogo
sintético de la atropina al 0,01%) a pacientes con
EA probable y sujetos normales. En el grupo de
enfermos con EA probable se producia una midria-
sis significativamente mayor a la del grupo neu-
ropsicolégicamente normal, la cual era maxima a
los 29 minutos de la prueba: 23,4% de dilatacién
pupilar media frente al 5%. En este trabajo la prue-
ba pupilar alcanzé una sensibilidad del 95%. En
otro estudio®, se descubrié una supersensibilidad
del iris en pacientes con EA, a la instilacién de un
colirio diluido (0,0625%) de pilocarpina. Se com-
paré el grado de miosis pupilar en enfermos con
EA y en sujetos sanos. La reduccién media del dia-
metro pupilar fue significativamente mayor en el
grupo con EA probable respecto al control: 1,28
frente a 0.5 mm. El mecanismo de la exagerada
respuesta pupilar a los colirios anticolinéricos o
colimiméticos en la EA es desconocido. Conside-
rando la constante degeneracién de los sistemas
colinérgicos presindpticos centrales, se ha propues-
to que habria una hipersensibilidad postsinaptica
a la tropicamida o pilocarpina. Ambos estudios
incluyeron un ndmero limitado de pacientes y su-
jetos controles y los resultados de estas pruebas
estdn siendo investigados.

TRATAMIENTO

Las enfermedades que tienen un tratamiento efectivo,
poseen criterios diagnésticos seguros y mecanismos
patogenéticos bien establecidos. Este no es el caso de la
EA. Sin embargo, a pesar de que ningin medicamento
ha demostrado resultados satisfactorios, existe una
intensa investigacién al respecto. El internista debe
seguir criticamente la Literatura Médica que informa a

cerca de medicamentos y ensayos clinicos en ]la EA. Debe
requerirse que los ensayos clinicos sean doble ciego y
controlados con placebos. Los pacientes deben llenar
satisfactoriamente los criterios establecidos para una
demencia primaria tipo EA. Adem4s deben haberse usa-
do instrumentos apropiados para probar la eficacia®.
Algunos medicamentos con modestos grados de efecti-
vidad y diferentes mecanismos de accién pueden ser mas
beneficiosos cuando se usan combinados que cuando se
usan individualmente. Revisaremos algunos disponibles
en nuestro medio.

1. TACRINE (Tetrahydro amino acridina): Se piensa
que los sintomas de la EA se deben al menos parcial-
mente a una deplecién de acetilcolina en el cerebro.
Tacrine es un inhibidor de la colinesterasa, de accién
central, reversible, no competitivo. Ademas también
actiia como un agonista parcial de los receptores mus-
carinicos, bloquea la recaptura de dopamina, seroto-
nina y norepinefrina, inhibe la actividad de la mo-
noamina oxidasa y puede bloquear los canales de
sodio y potasio. Las concentraciones plasmaticas de
la droga son muy variables, alcanzan un pico a las 2
horas de su administracién oral y niveles estables a
las 24 horas. Es liposoluble y se concentra en el cere-
bro. La droga es extensamente metabolizada en €l
higado. La vida media es de 3,5 horas en los pacien-
tes ancianos con EA. El efecto adverso mas comun
de Tacrine es un aumento de las transaminasas, lo
cual ocurre en un 50% de los pacientes alrededor de
4 a 12 semanas después de la 1ra. dosis y la mayoria
de los casos retornan a lo normal en 4 a 6 semanas
después de descontinuar el tratamiento. La dosis de
Tacrine comienza con 40 mgr/dia (10 mgr. q.i.d.) y es
incrementada a intervalos de 6 semanas hasta lle-
gar a un maximo de 160 mgr/dia. Se recomienda un
control semanal de transaminasas. Este medicamen-
to parece mejorar o enlentecer el deterioro de varios
test neuropsicolégicos en una minoria (30%) de pa-
cientes con EA leve o moderada®®.

2. ACETYL-L-CARNITINA: Una sustancia endégena
envuelta en la captacién de dcidos grasos de cadena
larga al interior de la mitocondria, ha sido investiga-
da en un cuidadoso estudio doble ciego llevado a cabo
en un grupo de universidades italianas. Después de
un afio de administracién oral de 2 gr/dia se observé
un enlentecimiento del deterioro, en el grupo trata-
do, en 13 de 14 medidas de seguimiento neuropsico-
légico. Estos interesantes hallazgos esperan corro-
boracién®?,



3. L-DEPRENYL: Es un inhibidor de la MAO el cual
tiene una relativa selectividad para inhibir la MAO
tipo B a una dosis diaria de 10 mgr. Se ha sugerido
que tiene un potencial para preservar las neuronas
sobrevivientes en los casos de EA. Niveles elevados
de MAO-B, son encontrados en los cerebros de los
pacientes que mueren con EA y esto podria conducir
a niveles elevados de neurotoxinas, tales como 6-hi-
droxidopamina, quinonas y radicales libres. Ha sido
postulado también que exposicién a sustancias en el
ambiente podrian conducir a la produccién de pro-
ductos neurotéxicos (via biotransformacién oxidati-
va). En cualquier caso, inhibicién de la MAO a largo
plazo podria teéricamente retardar la progresién de
la enfermedad a través de mecanismos antitéxicos®?.

4. NIMODIPINA: Es un antagonista de los canales de
calcio que actua con predileccién sobre los vasos ce-
rebrales. Tiene un efecto sobre el tono vascular y au-
menta el flujo sanguineo cerebral. El rol del calcio en
la etiologia y fisiopatologia de la EA es desconocido
aunque se sabe que el calcio y la calmodulina contro-
lan la proteina Kinasa en las membranas celulares.
Las neuronas de los pacientes con EA contienen una
excesiva cantidad de calcio. El calcio juega un papel
en la muerte celular isquémica y los bloqueadores de
los canales de calcio prolongan la tolerancia a la is-
quemia en modelos animales. La alteracién del flujo
de calcio en las membranas celulares pueden ser
importantes en la funcién de las mismas. El calcio se
acumula en las células con desordenes neurofibrila-
res. El efecto de la Nimodipina puede deberse a una
accién protectora sobre las células en vias de dete-
rioro y en las que permanecen normales. En ensayos
clinicos doble ciego y controlados con placebo, una
dosis de Nimodipina de 30 mgr. 3 veces al dia, reveld
mayor eficacia que el placebo en disminuir el dete-
rioro en varios test que probaban la memoria. Se han
cuestionado los criterios de EA utilizados en estos
estudios®. Debido a que el medicamento es tedrica-
mente atractivo su investigacién en la EA continia.

Una parte fundamental del tratamiento es la comuni-
cacién y atencién que debe prestarle el clinico a la fami-
lia 0 al encargado de cuidar al paciente. Estos son deno-
minados “el paciente oculto” o “la segunda victima” de
la enfermedcd. De su informacién, salud e integridad
psicolégica dependera en gran parte el adecuado trata-
miento del paciente con EA“?,
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA 'Y COMUNIDAD

EL TRABAJO ESPECIAL DE INVESTIGACION (T.E.I.)
Y LAS JORNADAS DE EGRESANDOS
EN MEDICINA INTERNA

Ramén Castro Alvarez*

El Trabajo Especial de Investigacién (T.E.L.), es un in-
forme cientifico, producto de un estudio de investiga-
cién, que representa una conclusién o cuerpo de conclu-
siones, para aplicar conocimientos o mejorar métodos y
técnicas utilizadas en el campo de la especialidad, o un
aporte al campo teérico de la respectiva drea de conoci-
mientos, que debe ser presentado y defendido por el
autor, o autores, ante un jurado en acto piblico™.

El establecimiento del T.E.I., como requisito de egreso
obligatorio para optar al titulo de Especialista en Medi-
cina Interna, comienza formalmente a partir de 1983,
cuando se realiz6 la unificacién de la estructura curri-
cular de los diferentes cursos de postgrado en Medicina
Interna en la Escuela de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela; antes de ese afio, los cursos, a
pesar de tener reconocimiento universitario y de pre-
sentar trabajos como requisito final, eran diferentes en
muchos aspectos, inclusive en el titulo obtenido, que era
el de Magister, lo cual no estaba en concordancia con la
definicién de las maestrias™?.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
consciente de la responsabilidad que tiene en la forma-
cién de sus futuros agremiados (estudiantes de postgra-
do), en el desarrollo y capacitacién de todos sus miem-
bros (Directores, Coordinadores y Profesores de post-
grado, entre ellos) y en el papel de ambos, como Inter-
nistas, habran de cumplir en los planes y politicas de
salud del pafs, ha dedicado buena parte de sus esfuer-

* Internista . Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna.

zos al logro de la excelencia en el drea de investigacién,
a través de trabajos cientificos, articulos de actualiza-
cién, congresos médicos y sobre todo con el estimulo per-
manente para la presentacién de los T.E.I., de los dife-
rentes postgrados, en las jornadas anuales de egre-
sandos.

Las Jornadas de Egresandos en Medicina Interna se
fundan en 1983, por iniciativa de la Junta Directiva
Nacional, presidida por el Dr. Eddie Kaswan, coincidien-
do ese mismo afio con la unificacién curricular de los
postgrados que establecieron el T.E.I. como requisito de
egreso para obtener el titulo de Especialista en Medici-
na Interna. Desde entonces las jornadas se han venido
realizando ininterrumpidamente bajo la organizaciéon y
promocién de las Juntas Directivas Nacionales, presi-
didas por los Dres. Carlos Moros Ghersi, Eva de Sekler,
Marcos Troceoli, Luis Lépez y Rito Prado. Con la finali-
dad de estimular la participacién en estas jornadas y
también para darle mayor realce a las mismas, la So-
ciedad creé un premio al mejor trabajo, consistente en
Diploma y Cuarenta Mil Bolivares (Bs. 40.000,00), ade-
mas de dos menciones honorificas, que reciben Diploma
y Veinte Mil Bolivares (Bs. 20.000,00). La responsabili-
dad de la evaluacién de los trabajos y su premiacién
posterior es entregada a un Jurado Calificador nombra-
do por la Sociedad y sus decisiones son auténomas; en
la busqueda de imparcialidad y de un adecuado analisis
de todos los trabajos, los miembros del jurado habran
de ser Internistas de reconocida trayectoria, que no for-
men parte de la Junta Directiva Nacional, ni de los Ca-
pitulos, y que no desempeiien funciones de Direccién o
Coordinacién en los Postgrados de Medicina Interna®®.



La dualidad de esfuerzos representada por los postgra-
dos y por la Sociedad de Medicina Interna, tiene un pro-
pésito comuin que es el estimulo para la obtencién de un
trabajo cientifico que va a contribuir, no sélo con la for-
macién del egresando, sino también con el aporte de

material investigativo en diversas dreas del sector,

salud, y en este sentido la Medicina Interna, por sus
peculiares caracteristicas, tiene la posibilidad de rea-
lizar investigacion multisectorial, multifactorial y
multidisciplinaria®, tal como lo sefiala el Dr. Félix
Eduardo Castillo en su publicacién, con motivo del
analisis de los diversos trabajos presentados en el IV
Congreso Venezolano de Medicina Interna y cuyo pro-
pésito, segiin el autor, es conocer cémo es realmente
la investigacién clinica de los internistas, la cual no
debe ser, necesariamente similar a la de los postgra-
duados.

El estimulo para la investigacién antes mencionado, es
una responsabilidad plenamente asumida por la Socie-
dad(5” desde hace mucho tiempo; los Internistas, desde
sus inicios hasta su consolidacién en los Departamen-
tos de Medicina, deben planificar e intervenir con otros
especialistas en la elaboracién de trabajos de inves-
tigacion.

El Trabajo Especial de Investigacién (T.E.I) esté suje-
to, para su elaboracidn, al cumplimiento formal de todo
un cuerpo de normas y procedimientos que son riguro-
samente supervisados por la Comisién de Estudios de
Postgrado; puede ser elaborado individualmente o por
no mas de 2 cursantes del mismo afio, debera presen-
tarse inicialmente un anteproyecto del mismo ante el
Comité Académico del Curso, quien lo presentara ante

la Comisién de Etica de la institucién u hospital donde
se vaya a realizar, y posteriormente sera elevado a la
consideracién de la Comisién de Estudios de Postgrado
de la Facultad de Medicina de la U.C.V., quien informa-
r4 a los autores, por escrito, las recomendaciones perti-
nentes; el T.E.I. requiere de la orientacién y supervi-
sién de un tutor, preferiblemente un docente del post-
grado, debe elaborarse durante el tiempo que dure el
curso y su presentacién y defensa se hara en el tltimo
periodo académico, ante un jurado compuesto por el
tutor (quien no tiene suplente), 2 miembros principales
y 2 suplentes, designados por la Comisién, procurando
siempre que por lo menos un miembro principal y su
suplente sean de una institucién diferente a la sede don-
de se esta verificando el estudio. El jurado emitira su
veredicto por escrito, ante la Comisién, en los 5 dias
habiles siguientes a la presentacién y en el caso de tra-
bajos de excepcional calidad podran recomendar men-
cién honorifica, publicacién o ambos(¥.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, tiene fun-
dadas esperanzas que en un futuro cercano, y previo
acuerdo con la Comisién de Estudios de Postgrado de la
U.C.V, puedan realizar conjuntamente las Jornadas de
Egresandos como evento Winico, donde concurra un solo
jurado para la evaluacién académica del T.E.I. y su co-
rrespondiente premiacién.

Segun publicacién del Dr. Rafael Vargas Arenas™, la
productividad de especialistas con T.E.I., aprobados en
los cursos de Medicina Interna de 1a U.C.V. desde 1986
a 1992, es de 162 (84,3%) de un total de 192 especialis-
tas egresados en el mismo lapso, y la cantidad de T.E.L
realizados en ese periodo fue de 116 (Cuadro 1);

CUADRO 1
PRODUCTIVIDAD EN EL CURSO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
FACULTAD DE MEDICINA U.C.V. PERIODO 1986-1992

PERIODOS
86-88 87-89 88-90 89-91 90-92 TOTAL
Total Egresados 40 43 38 46 35 192
[Espec. con T.E.I. Aprob. 38 41 31 32 20 162
Productividad ( % ) 95 93,3 81,5 69,5 80 84,3
Total T.E.I. Realizados 32 30 21 20 13 116

Fuente: Dr. Rafael Vargas Arenas. Comisién de Estudios de Postgrado. Facultad de Medicina, UCV. Octubre 1994.



CUADRO 2
PRODUCTIVIDAD EN EL CURSO DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA.

POR SEDES Y PERIODOS
Periodos
86-88 87-89 88-90 89-91 90-92 91-93 92-94
Sede
HVC  Egresados i2 12 7 12 12 6 14
Con T.E.L 12 12 7 12 12 6 12
Sin TE.L 0 0 0 0 0 0 2
Produc. (%) 100 100 100 100 100 100 100
HMPC Egresados 5 6 4 2 0 6 6
Con T.E.L. 5 6 4 2 0 0 0
Sin TE.L 0 0 0 0 0 6 6
Produc. (%) 100 100 100 100 0 0 0
HUC Egresados 6 6 7 13 0 9 10
Con T.E.L 6 4 7 13 0 1 1
Sin T.E.IL. 0 2 0 0 0 8 9
Produc. (%) 100 66,66 100 100 0 10 10
HMCA Egresados 3 4 3 3 0 4 3
Con T.E.L 3 4 2 3 0 2 0
Sin T.E.L 0 0 1 0 0 2 3
Produc. (%) 100 100 66,66 100 0 50 0
HJGH Egresados 9 6 8 6 3 7 6
Con T.E.L. 9 6 8 2 2 7 0
Sin TE.L 0 0 0 4 1 0 6
Produc. (%) 100 100 100 33,33 66,66 100 0
HDL Egresados 5 10 9 9 10 10 10
Con T.E.I. 3 10 3 0 6 0 2
Sin T.E.I 2 0 6 9 4 10 8
Produc. (%) 60 100 33,33 0 60 0 20

cuando se analiza la productividad por sedes, el mayor
porcentaje corresponde al Hospital Vargas y Pérez
Carreio, seguidos del Hospital Universitario, Mili-
tar Carlos Arvelo, General del Oeste José Gregorio
Hernandez y Domingo Luciani (Cuadro 2).

Por otra parte vale la pena destacar que el andlisis de
esos resultados pone de manifiesto también la calidad
de esas instituciones, al medir la preductividad cualita-
tiva y cuantitativa de sus profesionales egresados, la
produccién investigativa y los resultados de la presta-

cién de servicios. En Venezuela el Consejo Nacional de
Universidades (C.N.U.) es el maximo organismo cole-
giado y por ende ductor de la educacién superior del pais,
y entre otras funciones se encarga de establecer las nor-
mas para la creacién, modificacién y funcionamiento de
las instituciones y programas de carreras en educacién
superior. En estudios de postgrado existen mecanismos
de validacién suprainstitucional como son las Normas
de Acreditacién de Estudios para Graduandos, los cuales
constituyen el dnico instrumento normativo aprobado
por el C.N.U. en octubre de 1983, donde se establecen



los requisitos minimos que debe cumplir un postgrado,
y es la garantia de satisfaccién de los patrones de cali-
dad previamente acordados, tal es el caso del T.E.I., como
requisito de aprobacién en el postgrado de Medicina
Interna, ya mencionado inicialmente®.

En el drea de Ciencias de 1a Salud, existen actualmente
246 cursos entre Doctorado, Maestria y Especializacion,
y esa cifra representa el 34,12% del total de cursos de
postgrado que son 782. La Facultad de Medicina de la
U.C.V. tiene 132, y otras universidades nacionales, de
acuerdo con su autonomia y sus particulares caracteris-
ticas, han comenzado también a crear cursos de post-
grado, predominantemente en especialidades médicas®.

Los Trabajos de Investigacién Clinica pueden clasificarse
de la siguiente manera®:

1. Segin el método:
a) Descriptivos
b) Explicativos
¢) Recapitulativos

2. Segin el enfoque:
a) Diagnéstico
b) Terapéutico
¢) Nosografico
d) Epidemiologia clinica

JORNADA DE EGRESANDOS
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Ne FECHA SEDE PRIMER PREMIO COORDINADOR
I 17-11-83 HVC
bili lul . . .
I 1984 HUC Sensibilidad celular al colageno Tipo I y Tipo IV Gonzalo Pérez Delgado
I 16-11-85 HJIGH en enfermedad de Leo Buerger y otras vasculitis.
Dr. Alexis Chirinos (HVC)
v 28-11-86 HMCA Receptores estrogénicos en ganglios linfaticos de L Martinez 1.
pacientes con L.E.S. Dra. Zimbul Zinger (HVC)
v 97.11-87 HMPC Rafael Anselmi,
VI 95.11-88 HDL Hemorragia subaracnoidea primaria y sustan- Rito Prado P,
VII 24y 25 HVC cia inmunorreactiva a la digoxina. Dr.A. Martinez Carlos Moros Ghersi
11-89 (H.CV)
VIII 1990 HUC Nefritis lipica. Correlacién clinica-histopatolégica Roberto Ochoa.
y su modificacién con pulsos de ciclofosfamida.
Dra. Cristian Saltier y Vivian Sukerman (HVC)
IX 1991 HVC Luis Lépez Gémez
Lavado broncoalveolar en LES y ESP.
Dra. Verénica Liendo (HVC).
X 1992 HJGH
El exudado pleural maligno: Valor diagnéstico del Trina Navas
andlisis citogénico. Dres. Jorge Angulo y Gustavo
Villasmil (HVC).
XI 26-11-93 HMCA )
Streptococo pneumoniae: Evaluacién de la resis- Ramén Castro Alvarez
tencia a la penicilina en cepas venezolanas, Dres.
Carlos Mendoza y Georges Agobian
XII 25-11-94 MCP Régulo Garcia M.
TBC humana: Diagndstico por PCR e hibridacién.
Dres. Maria Serafin y Liliana Suarez (HDL).




La tematica seleccionada para los T.E.I. ha sido multi-
ple y la calidad de los mismos muy elevada, razén por la
cual ha resultado muy dificil la premiacién de los mejo-
res por parte del Jurado Calificador que designa la
Sociedad, notdndose la tendencia a premiar trabajos
predominantemente de laboratorio, antes que los de’
casuistica y experiencia personal en las salas de medi-
cina de los diversos hospitales; este aspecto ha genera-
do diversas opiniones y criterios polémicos, e incluso se
planteé en alguna oportunidad que debia otorgarse un
premio al mejor trabajo clinico y otro al mejor trabajo
de laboratorio.

De cualquier forma es evidente la necesidad de con-
tinuar con estos trabajos que, por la crisis econémica
existente y por el costo cada vez mayor de los mis-
mos, resultan muy onerosos en todas sus fases lo que,
aunado a la falta de colaboracién y de presupuesto por
parte de las instituciones oficiales, convierte a nuestros
egresados en héroes y magos de la investigacién; bien
vale la pena sefialar aqui algunos parrafos del articulo
de William Gibson, titulado “El costo de no hacer inves-
tigacién médica”, publicado como Editorial de 1a Revis-
ta de la Academia de Medicina del Zulia“: “me parece
que es preciso que nuestra profesién considere cuanto
antes la investigacién médica como una continuadora
del Trabajo Hipocrético, que puede proporcionarnos
enormes dividendos econémicos. El concepto de la in-
vestigacién como una inversién se da en las industrias
de tecnologia avanzada; jpor qué no en la industria de
la salud, para utilizar un término moderno, aunque
triste?”...“Fn la puerta de mi despacho tengo un elegan-
te rétulo que dice: SI PIENSA QUE LA EDUCACION
ES CARA, PRUEBE A VER LA IGNORANCIA”; lo que
todo legislador del Gobierno necesita hoy en dia en la

puerta de su despacho es un letrero que diga: “SI PIEN-
SA QUE LA INVESTIGACION MEDICA ES CARA,
PRUEBE A VER LA ENFERMEDAD”.
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TRABAJO ORIGINAL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
RELACION DE FACTORES HORMONALES
CON EVOLUCION CLINICA

Barillas H.*, Perozo H.*, Piras M.**, Piras R.*,. Marcano D.***, Pinto A*, Boggiano G.**

RESUMEN

OBJETIVOS: Nos propusimos comprobar si los factores hormo-
nales tienen influencia en la actividad y evolucién del Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), determinando los niveles séri-
cos de estradiol, testosterona, FSH y de la concentracion de
receptores estrogénicos en células mononucleares de sangre peri-
férica (CMSP).

METODOLOGIA Se seleccionaron 22 pacientes con diagnostico
de LES basados en los criterios de la ARA 1982, del sexo femenino
culminando sélo 10 de ellos, la investigacion. Se realizé registro
clinico, inmunoserolégico, niveles séricos de estradiol, testostero-
na, FSH y concentracién de receptores estrogénicos en CMSP tan-
to para los pacientes como para los controles. El andlisis estadisti-
co se realizé mediante la “t” de Student y el~indice de correlacién
lineal de Pearson.

RESULTADOS: En el 80% de los pacientes se observé Anti-Adn
elevados. Factores del Complemento disminuidos en el 90%y com-
plejos inmunes circulantes elevados en la totalidad de los casos. la
creatinina sérica fue normal contrastando con el hallazgo de ne-
fritis liipica en el 100%. Los estrégenos séricos elevados significa-
tivamente (p<0,01), testosterona disminuida (p<0,01), FSH sin di-
ferencia estadistica en ambos grupos (p> 0,5). No hubo correla-
cién entre el estradiol, testosterona en relacién a la concentracion
de receptores estrogénicos en CMSP e igualmente no se constatd
correlacion entre la concentracion de receptores estrogénicos y los
indices de actividad de la enfermedad.

CONCLUSIONES: La determinacién de los factores del com-
plemento vienen a ser indices precisos de actividad, superiores
a los anticuerpos Anti-Adn bicatenarios. En todo paciente li-

*  Médico Residente. Servicio de Medicina Interna, Hospital Militar
“Carlos Arvelo”.

**  Investigador Clinico. Laboratorio de Investigaciones, Centro Médico
Docente la Trinidad.

##* Médico Radidlogo. Servicio de Radiodiagndstico, Hospital Militar
“Carlos Arvelo”.

+  Profesor Titular. Nefropatélogo. Catedra de Anatomia Patoldgica,
Universidad Central de Venezuela.

++ Maédico Adjunto. Inmunélogo Clinico. Servicio de Medicina Interna,
Hospital Militar “Carlos Arvelo”.

pico, existe nefropatia. Proponemos que las pacientes con LES,
tienden a poseer estradiol elevado y por otra parte, la testoste-
rona disminuida en relacién a la poblacién normal. En cuan-
to a la concentracién de receptores de estrégeno en CMSP, no
se encontro diferencia entre los grupos. No pareciera relacio-
narse los niveles elevados de estradiol con la actividad de la
enfermedad, ni existir correlacion entre la actividad estrogéni-
ca yla lupica.

PALABRAS CLAVE: Receptores estrogénicos, lupus erite-
matoso, estradiol, complemento.

ABSTRACT

OBJECTIVES: We try to prove if the hormonal factors to have
influence on the SLE activation and clinical course analysing
serical estradiol, testosterone, FSH and peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMC).

PATIENTS AND METHODS: 22 female patients who fulfilled
the American Rheumatism Association criteria for the diagnosis
of SLE were included in the study; only ten finished it. Estradiol,
testosterone, FSH serical levels were made as well as PBMC estro-
gens receptors density. Disease activity was assesed on the basis of
clinical and laboratory parameters. statistical analysis were per-
formed with Student “T” test and Pearson’s index.

RESULTS: High Anti-Dna levels were present in 80% and
decreased levels of complement in 90%. Elevated inmune complex
levels were present in 100%. We found significative high levels
serical estradiol and low levels serical testosterone in lupic
patient. Data showed no correlation of hormonal levels with SLE
activation clinical course and PBMC estrogen receptor density.

CONCLUSIONS: The complement levels factors are reliable in-
dicators of activity lupic disease. In histopathologic samples all
lupic patient showed lupic nephritis, on the other hand we did not
found correlation with hormonal levels, SLE activation and clini-
cal course.

KEYWORDS: Estrogen receptor. Sistemic lupus eritematoso.
Estradiol, complement.



INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune, donde se presentan lesiones multisis-
témicas con produccién de autoanticuerpos y formacién
de inmunocomplejos. Debido a la diversidad de é6rganos
y sistemas afectados su expresién clinica es variada, por
lo que se han establecido criterios para su diagnéstico,
inicialmente por Cohen” y actualmente los publicados
por Tan y colaboradores en 1982, donde se establece
la presencia de cuatro o més criterios para el diag-
néstico®.

En cuanto a la patogenia, se han propuesto factores que
pudieran intervenir en el desarrollo de la enfermedad.
Una caracteristica esencial del LES es la produccién
exagerada de autoanticuerpos, lo que indica diferencia-
cién, expansién clonal y activacién “descontrolada” de
los linfocitos B. En este sentido, factores genéticos, am-
bientales, inmunolégicos y hormonales se han implica-
do en la génesis del LES®-1D,

En relacién a los factores hormonales, la alta prevalen-
cia de LES en mujeres y en pacientes con sindrome de
Klinefelter, sugerfan que aquellos se relacionaban con
la enfermedad”?. En investigaciones que determinan
niveles de hormonas foliculo estimulante (Fsh), hormo-
na luteinizante (Lh), estradiol y testosterona relacionén-
dolas con actividad lupica, se observé incremento sérico
del estradiol asociado con la actividad de 1a enfermedad
e igualmente, disminucién plasmatica de la testostero-
na?-'®. Un aspecto de la investigacién en este campo es
la medida de los niveles de receptores estrogénicos con-
tenidos en células mononucleares de sangre periféri-
ca (CMSP) de pacientes con LES.

Estos se han determinado sin arrojar diferencia con
respecto al grupo control sano, aunque significativamen-
te elevados en pacientes con LES activo en relacién
directa con la positividad de los anticuerpos Anti-Adn e
hipocomplementemia®” No se evalian ni correlacionan
los pardmetros inmunoserolégicos ni parametros histo-
patolégicos con la actividad lipica.

Nos propusimos en la presente investigacién
tratar de comprobar que los factores hormonales tienen
influencia en la actividad y evolucién del LES, median-
te la determinacién de niveles séricos de los mismos por
una parte, y por la otra, mediante la determinacién de
la concentracién de receptores estrogénicos en CMSP,

(definidas éstas como inmunocitos), implicadas en d
mecanismo de pérdida de control inmunolégico propues
to en la patogenia del LES y por otra parte, a corroborar
si la densidad de los receptores estrogénicos en pacien-
tes lipicos se encuentra basalmente alterada.

METODOLOGIA
Poblacidn:

Se seleccionaron 22 pacientes con diagnéstico de LES
basado en los criterios de la Asociacién Americana de
Reumatologia 1982? entre enero de 1994 y octubre de
1995 (Departamento de Medicina Interna, Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo”), entre la edad de 15 a 40
afios, del sexo femenino. Diez concluyeron el estudio,
excluyéndose cuatro por inicio de tratamiento con ciclo-
fosfamida, seis por desercién y dos por fallecimiento. Los
criterios de exclusién fueron: edad diferente al rango,
enfermedades endocrinas, del colageno vascular di-
ferentes al LES, tratamientos con agentes inmuno-
supresores o citotéxicos, hemopatias, hepatopatias
crénicas, dislipidemias, neoplasias, infecciones vira-
les crénicas e inmunodeficiencias. Se llevé registro
clinico e inmunoserolégico (Anti-Adn, Ana, C,, C,
CH,,, Complejos Inmunes Circulantes). El funciona-
miento renal fue evaluado por la depuracién creatinina
en orina de 24 horas y creatinina sérica. El grado de
lesién renal, cronicidad y actividad se determiné por
estudio histolégico mediante biopsia por puncién bajo
visién tomogréfica. Se tomé como grupo control a 10
individuos de sexo femenino entre 15 y 40 afios de edad,
en tratamiento esteroideo por atopias. Se determiné
ademas para pacientes y controles, niveles séricos de
estradiol, FSH y testosterona e inmunofenotipaje de lin-
focitos T.

Ensayos

Los estrogenos séricos, estradiol, testosterona y FSH se
determinaron por el método de radio-inmunoensayo
(RIA)"8-2v, Al igual que en las hormonas séricas, la mues-
tra para la determinacién de la concentracién de recep-
tores estrogénicos en CMSP se tomé al dia 14 del ciclo
menstrual, realizdndose en tres fases: 1° fase, separa-
cién del concentrado rico en leucocitos (Buffy Coat), 22
fase, aislamiento de células mononucleares de sangre
periférica mediante separacién por gradiente de densi-
dad (método de Ficoll Hypaque) y 3° fase, determina-
cién propiamente dicha de la concentracién de recepto-



res estrogénicos’’??. Las subpoblaciones se determina-
ron por citometria de flujo.

Cilculo Estadistico

Los resultados fueron analizados y expresados en base -

al método de correlacién y regresién lineal de Pearson y
la “T” de Student.
RESULTADOS

En el grupo de pacientes lipicos se observaron niveles
de anticuerpos Anti-Adn elevados en el 80% y valores
del complemento disminuidos en el 90%, fundamental-
mente el C, y C,, y los complejos inmunes circulantes
elevados en su totalidad (ver Tabla 1). En cuanto al
funcionalismo renal y la histopatologia se encontraron

valores normales de creatinina sérica en todos los
pacientes y en tres de ellos, una tasa de filtracién
glomerular normal (el menor de 44 cc/min) (ver
Tabla 2). Esto contrasté con la presencia de nefritis ltipica
en el 100% de los casos, inclusive en algunos con estu-
dios avanzados de la misma (ver tabla 2, pacientes 2,
6 y 7). Se describen ademas los indices de actividad y
cronicidad ®?. Al comparar ambos grupos se encontra-
ron en los pacientes ltipicos, niveles de estradiol signifi-
cativamente mayores (p<0,01) con los de testosterona
disminuidos (p<0,01). En los niveles de FSH no se
demostraron diferencias (p>0,5). (Ver Tabla 3, Figuras
1y 2). Los indices de Pearson aplicados entre los nive-
les de estradiol y testosterona con los parametros de
actividad lipica no demostraron la existencia de corre-
lacién (ver Tablas 4 y 5).

TABLA 1

PARAMENTROS INMUNOSEROLOGICOS EN PACIENTES LUPICOS

~ Nombre  Anti-Adn"

CslsCs”

ANA™ C3+ C4+ CHS50++
(VN:<100) (Patrén) {VN:90-190) (VN:20-40) (VN:150-250) (VN:0-7)
1 B.M 120 Homogeno 54,3 14,4 140 280
2 VT 20 Hon}:szeno 75 20 <30 305
3 EA 131,3 Horﬁzgeno 112 18 172 260
4 m.Q. 140,1 Horﬁ:’;eno 452 8 163 240
5 G.C 1202 Hor{geno 86 17 100 180
6 CV. 55 Hon};geno 43 7 <50 320
7 JA. 180 Horﬁgzeno 52,2 147 <50 208
8 ca. 112 Horﬁ:s:;eno 98 26 94 116
9 1B 118 Horﬁ:')z;eno 90 18 112 129
10 cs. 150 Hoﬁxggeno 48,4 12 104 160
+

*  Anticuerpos Anti-Adn expresados en Ul/ml.

K%

++

"

Anticuerpos Antinucleares. Expresado por patrén celular e intensidad de fluorescencia.
Factores del complementoC3 y C4 expresado en mg/dl.
Complemento hemolitico total expresados en unidades de hemolisis.

Complejos inmunes circulantes expresados en GHA/ml.



TABLA 2
FUNCIONALISMO RENAL Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN PACIENTES LUPICOS

N° Nombr Creatinina Depuracion de Histopatoiogia
Sérica* Creatinina™* Renal +
1 B.M 065 ! 877 lla - Mesangial
IA=8 IC=7
2 VT 0,65 68,6 Vb - Proliferativa Difusa
1A=10 IC=8
3 EA 0,76 100,4 lla - Mesangial
1A=6 IC=5
4 M.Q. 0,93 69,9 V¢ - Membranosa
1A=10 IC=6
5 GC 0,71 90,5 lib - Mesangial
I1A=9 IC=6
6 CV. 0,73 44 lilb - Proliferativa Focal
1A=10 IC=4
7 JA. 0,84 62,1 Vb - Proliferativa Difusa
1A=10 IC=6
8 CG. 0,89 60,8 lia - Mesangial
1A=7 IC=5
9 1.B 0,94 70,4 iib - Proliferativa Focal
IA=9 IC=6
10 CS 1,01 66,5 lla - Mesangial
1A=5 IC=3
* Valores de Creatinina Sérica expresados en mg/dl.
o Depuracién de Creatinina en orina de 24 horas expresados en mll/min.
+ Clasificacién segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): Normal a microscopia de luz. II = Mesangial

III" Proliferacién Focal, IV = Proliferativa Difusa. V = Membranosa. VI = Esclerosante. IA: Indice de acividad en puntaje.
Con rango 0 a 24 puntos. IC = Indice de Cronicidad en puntaje con rango de 0 a 12 puntos.

TABLA 3
NIVELES HORMONALES EN PACIENTES LUPICOS Y EN CONTROLES

Estradiol * Testosterona ** Fsh =

N° Pacientes-Controles Pacientes-Controles Pacientes-Controles
(VN:20-200) (VN:0,2-1,0) (VN:3,8-10,4)
1 130 2 0,19 2.4 6,3 6.0
2 86 20 0,10 21 50 6.5
3 116 5 0,18 01 87 6.9
4 125 19 0,20 05 6.1 5,0
5 130 21 0,17 17 82 7.9
6 22 23 0,14 2,0 24 8.8
7 115 28 0,15 0,9 95 8,0
8 56 23 019 12 71 7.7
9 132 25 0,20 1,4 10,2 9,0
10 58 21 0,16 07 8,0 43

* Expresadoen pg/ml
Expresado en ng/ml
#%  BExpresado en mlU/ml
X = Media Aritmética

ES = Error Estandar.




FIGURA 1

Niveles de NIVELES DE ESTRADIOL EN PACIENTES LUPICOS Y EN CONTROLES
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FIGURA 2
NIVELES DE TESTOSTERONA EN PACIENTES LUPICOS Y EN CONTROLES
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TABLA 4
PACIENTES LUPICOS, NOVELES DE ESTRADIOL E INDICES DE ACTIVIDAD LUPICA

V N° NomI;rIeA " Estradiol” C4+ CH50++ Histopatologia Renal***
(VN:20-200)  (VN:<100)  (VN:90-190) (VN:20-40)  (VN:150-250) 1A IC
1 B.M 130 120 543 14,4 140 8 7
2 V.T. 86 20 75 20 <30 10 8
3 EA 116 131,3 112 18 172 6 5
4 MQ 125 1401 452 8 163 10 6
5 G.C. 130 1202 86 17 100 9 6
6 cv 22 S5 43 7 <50 10 4
7 JA. 115 180 522 14,7 <50 10 6
8 CcG 56 112 98 26 94 7 5
9 1.B 132 118 90 18 112 9 6
10 [O3°) 58 150 48,4 12 104 5 3
* Expresado en pg/ml + Expresado en mg/dl
o Expresado en Ul/ml ++ Expresado en Unidades de Hemolisis
##*  De acuerdo a Pirani y Salinas-Madrigal para el indice X = Media Aritmética
de actividad. el rango oscila de 0 a 24 puntos r = Indice de correlacién lineal de Pearson.
y para el indice de cronocidad de 0 a 12.
TABLA 5
PACIENTES LUPICOS, NIVELES DE TESTOSTERONA E INDICES
DE ACTIVIDAD LUPICA

} CH50++ o Histbpétdlégia Renal.*"*

N° Nombre Testosterona® Anti-Adn*™ C3+ C4
(VN:0,2-1,0) (VN:<100)  (VN:90-180) (VN:20-40) (VN:150-250) 1A IC
1 B.M 0,19 120 54,3 14,4 140 8 7
2 v.T 0,10 20 75 20 <30 10 8
3 E.A. 0,18 1313 112 18 172 6 S
4 M.Q. 0,20 140,1 452 8 163 10 6
5 G.C 0,17 120,2 36 17 100 9 6
6 CV. 0,14 55 43 7 <50 10 4
7 JA 0,15 180 52,2 14,7 <50 10 6
8 CG. 0,19 112 98 26 94 7 S
9 1.B 0,20 118 90 18 112 9 6
10 cs 0,16 150 4384 12 104 5 3
* Expresado en Ng/ml + Expresado en mg/dl
*F Expresado en Ul/ml ++  Expresado en Unidades de Hemolisis
**%*  De acuerdo a Pirani y Salinas-Madrigal para el indice X = Media Aritmética
de actividad, el rango oscila de 0 a 24 puntos r = Indice de correlacién lineal de Pearson.

y para el indice de cronicidad de 0 a 12.



FIGURA 3

CONCENTRACION DE RECEPTORES ESTROGENICOS
EN PACIENTES LUPICOS Y EN CONTROLES
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TABLA 6
PACIENTES LUPICOS, CONCENTRACION DE RECEPTORES ESTROGENICOS
E INDICES DE ACTIVIDAD LUPICA

. N° Nombre = ‘Réceptores* Anti-Adn™ C3+ C4§- — "(:.H5o++ I-llistopatologiaiRén‘al“‘““* |
Estr%_énicos (VN:<100)  (VN:90-190) (VN:2040) (VN:150-250) 1A IC
1 B.M 4 120 54,3 14,4 140 8 7
2 V.T. 3 20 75 20 <30 10 8
3 EA 5 131,3 112 18 172 6 5
4 M.Q. 2 1401 45,2 8 163 10 6
5 G.C 4 120,2 86 17 100 9 6
6 CV 5 55 43 7 <50 10 4
7 JA. 3 180 52,2 14,7 <50 10 6
8 CG. 3 112 98 26 94 7 5
9 .B 4 118 90 18 112 ] 6
10 cs. 3 150 484 12 104 5 3
* Expresado en f moles/mg de proteina + Expresado en mg/dl
ok Expresado en Ul/ml ++ Expresado en Unidades de Hemolisis

Media Aritmética

#*  De acuerdo a Pirani y Salinas-Madrigal para el indice
Indice de correlacién lineal de Pearson.

de actividad, el rango oscila de 0 a 24 puntos
y para el indice de cronicidad de 0 a 12.

o



El fenotipaje de linfocitos T (CD; +; CD, +; y CD; +;
CD; +), sus valores absolutos y relativos, la media y el
error estandar no mostraron diferencia estadisticamente
significativa (>0,5). La concentracién de receptores es-
trogénicos expresados en fmoles/mg de proteinas tanto
para pacientes como controles fueron similares (ver
Figura 3). Igualmente, no se aprecié correlacién entre
la concentracién de receptores estrogénicos y los indi-
ces de actividad lipica (ver Tabla 6).

DISCUSION

Los factores hormonales han sido implicados en la pa-
togenia del LES, fundamentalmente los estrégenos, de-
bido al predominio de la enfermedad en el sexo femeni-
no (10-13:1). Wen-C y Li-Ls en un reporte de 159 pa-
cientes lipicos con nefritis, encontraron incremento del
estradiol asociado a la actividad, determinada por los
niveles de IgG, C;, C,, ANA, Anti-ADN y Anti-Sm. Los
autores encontraron asociacién entre el incremento del
estradiol sérico con la actividad hipica determinada por
estos parametros’?. Igualmente otros reportes confir-
man estos resultados®-19,

Nos propusimos determinar la influencia de los facto-
res hormonales sobre la actividad del LES, correlacio-
nando los niveles séricos de estradiol y testosterona con
los indicadores de actividad inmunoserolégica (Cs;, C,,
CH,,, Anti-Adn) e indices de actividad renal correlacio-
nando ademas la densidad de los receptores estrogéni-
cos en C.M.S.P. de los pacientes lipicos con los mencio-
nados indicadores. De esta manera, tratamos de obte-
ner otros parametros que sugirieran o indicaran con
mayor sustento, la relacién estrégeno-enfermedad.

En el proceso de valoracién de los pacientes y andlisis
de los resultados encontramos dificultad en correlacio-
nar las pruebas de rutina de funcionalismo renal con
los hallazgos histopatolégicos haciéndose més evidente
la falta de correlacién en la inmunofluorescencia. Es
interesante observar como en la totalidad de los pacien-
tes las creatininas séricas estaban en el rango de la nor-
malidad y atin m4s, en los pacientes 1, 3,5y 9 las depu-
raciones de creatinina se encontraron igualmente nor-
males atin con tipos histolégicos severos de nefropatias
(paciente 9). Los indices de actividad se encontraron
siempre mayores de 5. Esto apoya el planteamiento de
la “nefropatia silente”® ya ampliamente descrita para
el LES, en donde se justifica la formulacién del estudio
histolégico renal en todo paciente lipico, basado en el

conocimiento de la inmunopatogenia de la enfermedad
aun en ausencia de expresién de las pruebas de labora-
torio (rutina). Esta posicién contrasta con la de algunos
autores, que formulan la realizacién de biopsias
renales s6lo al haber alguna alteracién en el labo-
ratorio(24,26 - 28).

Consideraciones de si es o no beneficioso el estudio
histolégico también se plantean. Creemos en el benefi-
cio de dicho estudio e inclusive, en la realizacién de
biopsias control, con miras a una mejor valoracion del
paciente, terapéutica, pronéstico y conductas a seguir.

En cuanto a los parametros inmunoserolégicos encon-
tramos una consistente disminucién de los niveles de
los factores de complemento, tanto por via clasica como
por la via alterna, no sélo en la evaluacién inicial en
controles sucesivos. Los anticuerpos Anti-ADN como se
demuestra en la tabla 2, también se encontraron eleva-
dos en la valoracién inicial sin mantenerse de esta for-
ma en controles posteriores. Los anticuerpos Anti-ADN
tendian a modificarse en el tiempo y con el tratamiento,
contrastando con el complemento el cual de forma cons-
tante, permanecia disminuido como expresién bioqui-
mica de la enfermedad. Este fenémeno pudiera ser
explicado por la teoria de la dindmica de los inmuno-
complejos formulada y comprobada por Mannik y cola-
boradores®, en donde las concentraciones de antigenos
y de anticuerpos establecen por una parte el tamafio de
los inmunocomplejos y por la otra las cantidades libres
de uno y de otro.

En este sentido, también hay que considerar que los
estuches de diagnéstico por ELISA para anticuerpos
Anti-ADN bicatenario, miden el anticuerpo libre y no el
unido a inmunocomplejo. Los complejos inmunes cir-
culantes fueron detectados altos en la totalidad de
los pacientes, tanto al inicio como en determinaciones
sucesivas, lo que tiende a corroborar lo expuesto sobre
los anticuerpos Anti-ADN. Es de hacer notar la ausen-
cia de 1a determinacién de este tltimo parametro en re-
portes de series de pacientes hipicos!242627.28.50.30),

En cuanto a los niveles hormonales, encontramos en el
grupo de estudio, aumento en el estradiol al comparar-
se con el grupo control en forma significativa. La deter-
minacién de la testosterona sérica demostré disminu-
cién significativa en relacién a los controles. Estos
resultados relativos al estradiol se asemejan a los de
Wen-C y Li-Ls“?, pero son contrastantes con los de
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testosterona y FSH. Esta diferencia pudiera deberse a
los atributos del grupo control utilizado por Wen-C y Li-
Ls, que no se exponen en el trabajo, al igual que en el
grupo de estudio, donde combinan en un analisis, unoy
otro sexo. No encontramos ademas, correlacién de los
niveles de estradiol ni de testosterona con los indices de
actividad lipica por el método de correlacion y regre-
sién lineal de Pearson. (Tablas 5 y 6).

Al no encontrar correlacién pudiéramos inferir la au-
sencia de relacién de dichos niveles con la evolucién cli-
nica de la enfermedad. Wen-C y Li-Ls si sefialan corre-
lacién entre el nivel hormonal y 1a actividad lipica, pero
el hecho de analizar una muestra de lipicos de ambos
sexos pudiera estar influenciando estos mencionados
hallazgos al no considerar como seria la correlacién en
individuos de sexo masculino y sexo femenino por sepa-
rado. No pareciera que el tamafio de la muestra pudie-
rainfluenciar en la tendencia de los resultados. Un ele-
mento introducido por nosotros fueron los indices de

actividad y cronicidad obtenidos por la histopatologia -

renal, al considerar los depésitos de inmunoglobulinas,
fracciones del complemento, presencia de fibronectina,
fibrina y patrén de inmunofluorescencia como indica-
dor de actividad inflamatoria de enfermedad en un 6r-
gano blanco como lo es el rifién. Tampoco obtuvimos co-
rrelacién en este sentido. No podemos establecer com-
paraciones con los trabajos de Zinger y Suédrez® y de
Pernalete®, debido a la ausencia de determinacién de
niveles séricos de estrégenos y progesterona en sus in-
vestigaciones.

En relacién a la concentracién de receptores estrogéni-
cos determinados en C.M.S.P., de pacientes y controles,
no encontramos diferencias estadisticamente significa-
tiva al igual que Feng S.%”, sin embargo, al correlacio-
nar la concentracién de receptores con los indices de
actividad lipica no encontramos correlacién, lo que con-
trasta con lo observado por este autor donde si describe
asociacién entre el nivel elevado de receptores estrogé-
nicos en C.M.S.P, en pacientes con LES activo y la posi-
tividad de los anticuerpos Anti-ADN e hipocomplemen-
temia“'?. Al igual que Wen-C y Li-Ls, Feng no discrimi-
na los sexos para la correlacién y anilisis, ni especifica
en qué fase del ciclo menstrual fueron tomadas las mues-
tras para el estudio. Es recomendada la toma de la mues-
tra tanto para el grupo de estudio como para el grupo
control, en la fase ovulatoria, a un dia fijo con miras a
obtener la maxima concentracién posible de receptores
ya que es conocida su baja densidad en células y 6rga-
nos no efectores.

Zinger y Suarez®, no pareciera haber encontrado dife-
rencias significativas en la concentracién de receptores
estrogénicos de ganglios linfaticos al ser comparados con
el grupo control. Igualmente reportan niveles disminui-
dos en relacién con la actividad aumentada de la enfer-
medad. No podemos establecer comparaciones y discu-
siones de nuestros resultados con el mencionado traba-
jo debido a que utilizamos para los experimentos
CMS.P

No hubo precision de la fase del ciclo menstrual en que
fue realizada la exéresis del ganglio por parte de los
mencionados autores ni determinacién sérica hormonal
de apoyo. Por otra parte la variabilidad de los ganglios
con respecto a su localizacién anatémica, pudieran in-
fluir en la conformacién de las poblaciones mononuclea-
res que pudieran a su vez establecer alguna diferencia
en la densidad de los receptores.

No encontramos diferencias en la distribucién de las
poblaciones linfocitarias de células T en ambos grupos,
lo que coincide con trabajos ya reportados®. Igualmen-
te no disponemos de datos para sefialar alteraciones en
la produccién de citoquinas y expresién de algunos an-
tigenos de membranas que sugieran aumento o dismi-
nucién de sefiales cooperadoras y/o supresoras.

Corroboramos que la determinacién de los niveles de
los factores del complemento son indicadores precisos
de actividad, superior en su interpretacién a los Anti-
Adn bicatenarios no sélo en etapas iniciales sino, du-
rante su seguimiento, ain en ausencia de expresién cli-
nica y/o de laboratorio. Por otra parte en todo paciente
lupico, existe nefropatia, independiente también del
cuadro clinico y de los hallazgos en las pruebas de fun-
cionalismo renal.

En base a los resultados de concentraciones séricas
hormonales, concentracién de receptores estrogéni-
cos e indices de actividad, podemos concluir que no
pareciera existir correlaciéon entre actividad estrogé-
nica y actividad de la enfermedad.
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ESTUDIO DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO
Y ANTIESFINGOMIELINA EN PACIENTES
CON PATOLOGIA NEUROLOGICA

Marisela Rosa*, Ivonne Rojas,**, Silvana Di Michele***

RESUMEN

La investigacién se realizé en 100 individuos de uno y otro
sexo los cuales fueron divididos en dos grupos: un grupo de 50
individuos clinicamente sanos que se utilizé como control y los
50 restantes habian padecido, al momento del muestreo, enfer-
medades neuroldgicas tales como: accidente cerebrovascular,
cefalea, sindrome de Guillain-Barré y epilepsia.

En todos ellos se efectuaron los siguientes andlisis: tiempo de
protrombina diluido 1:3000 (TDP 1:3000) tiempo de trombo-
plastina activado con Kaolin (PTTK), y pruebas inmunolégi-
cas para la deteccién de anticuerpos antifosfolipido (AAP) y
antiesfingomielina (AAE). ‘

Para la determinacion de AAP se utilizé el método de radioin-
munoensayo en fase sélida microELISA y para la determina-
cion del AAE se implementé una modificacion de la técnica de
radioinmunoensayo que permitia conseguir resultados repro-
ducibles. De acuerdo con esta técnica, se consideraron positi-
vos al AAE los pacientes que presentaban un valor superior al
valor promedio de la densidad éptica del grupo control mds
tres veces la desviacion estdndar, siendo este valor igual a 0.156.
Los andlisis se efectuaron en los laboratorios del Banco Muni-
cipal de Sangre del Distrito Federal (Caracas) y en el Hospital
Central de Maracay.

Los resultados obtenidos en los grupos control y paciente se
compararon mediante la prueba de “t” de Student.

Las pruebas de coagulacién TPD 1:3000y PTTK resultaron nor-
males en el 89% de los pacientes y no se encontré relacién entre
estas pruebas y la presencia de los anticuerpos buscados, no apa-
rectendo los anticuerpos antifosfolipido en ninguno de los gru-
pos, mientras que el anticuerpo antiesfingomielina estuvo pre-
sente en el 52% de todos los casos patolégicos considerados.

En la literatura nacional no se han encontrado trabajos simi-
lares al efectuado en pacientes con patologias neurolégicas.

*  Bioanalista, Prof. de Bioquimica, Fac. Ciencias de la Salud de la
Universidad de Carabobo. Nicleo Aragua.

**  Médico Internista, Prof. de Fisiopatologia.Fac. Ciencias de la Salud
de la Universidad de Carabobo. Nucleo Aragua.

*** Bioquimico, Prof. de Bioquimica, Fac. de Ciencias Veterinarias,
Universidad Central de Venezuela.

Investigadores de otros paises han reportado la presencia de
los anticuerpos antifosfolipido en individuos afectados por lu-
pus eritematoso sistémico (LES).

Palabras clave: Anticuerpo antifosfolipido. Anticuerpo
antiesfingomielina.

ABSTRACT

Research was conducted with 100 individuals, males and
females, divided in two groups: 50 clinically healthy indivi-
duals were used as control and the remaining 50 had suffered,
at the moment of sampling, neurological disorders such as a
cerebrovascular accident, migraine, the Guillain-Barré
syndrome or epilepsy.

The following analyses were carried out in all of them: pro-
thrombin time diluted 1:3000 (PTD) and thromboplastin time
activated with kaolin (TTAK) as well as immunological tests
to detect antiphospholipid (APA) and antisphingomyelin (ASA)
antibodies. To determine APA the radioinmunoessay in a solid
phase (micro Elisa) was used, and to determine ASA a modifi-
cation of the radioimmunoessay technique was used, which
permitted to obtain reproducible results. According to this
technique, patients with a value higher than the average opti-
cal density of the control group plus three times the standard
deviation were considered positive to ASA. This value was
0.156. The analyses were effected in the laoratories of th Muni-
cipal Blood Bank of the Federal District (Caracas) and the
Central Hospital of Maracay.

Result of the control and patient groups were compared by the
“t” Student test. PTD and TTAK were found normal in 89% of
the patients and no relation was found between these tests and
the presence of the searched antibodies.

No APA were found in any of the groups, while ASA were de-
tected in 52% of the patient group.

No similar works on patients affected by neurological pa-
thologies were found in the national literature. Researchers
from other countries have reported the presence of APA in
individuals affected by lupus erythematous.

Key words: Antiphospholipid antibodies. Antiphingomyelin
antibodies.



INTRODUCCION

El estudio de los anticuerpos antifosfolipido ha adquiri-
do una gran importancia a lo largo de los dltimos 43
afios, inicidndose con las observaciones de Conley y

Hartmannn®. Estos autores describieron en el afio 1952, *

dos casos de lupus eritematoso sistémico (LES), con
manifestaciones hemorragicas y prueba de VDRL fal-
samente reactiva, llegando a relacionar la coagulopatia
con un anticoagulante presente en el suero de los
pacientes.

Observaciones posteriores y trabajos de otros autores
permitieron confirmar esta relacién?®.

Laurell y Nilsson” demostraron que la cardiolipina uti-
lizada en la prueba de VDRL podria manifestar la acti-
vidad de un anticoagulante circulante. Esto constituyé
la primera evidencia directa de reactividad cruzada del
anticuerpo antifosfolipido y la cardiolipina, confirmén-
dose posteriormente una especificidad estrechamente
relacionada. El criterio para detectar la presencia del
anticoagulante circulante, ha sido suficientemente di-
lucidado a través de las pruebas de coagulaci6n®4513),
Todo esto llevé a suponer que los pacientes que presen-
taban una prolongacién de los tiempos de coagulacién
en las diferentes pruebas y que no corregian al agregar
plasma normal, tenfan un anticoagulante circulante,
notiandose al mismo tiempo que a pesar de la prolonga-
cién en los tiempos de coagulacién, no habia en estos
pacientes ninguna tendencia a la hemorragia y asi fue
que Bowie y col® en 1963 llegaron a demostrar que el
factor anticoagulante mds bien causaba una tendencia
a la trombosis.

En 1984, Mazen y Amiran'V, revisaron las manifesta-
ciones clinicas de 35 pacientes con el anticoagulante cir-
culante siguiéndolos desde el afio 1975 hasta 1982 y
encontraron que 19 de ellos habian presentado eventos
tromboembélicos aislados o recurrentes sin evidencia de
LES.

Existe un creciente interés en la identificacién de estos
anticuerpos debido a su asociacién con diferentes
patologias, especialmente neurolégicas y hematolé-
gicas adema4s de reumaticas y obstétricas.

Con los estudios de estos anticuerpos si bien no

se demuestra una definitiva relacién de causalidad
entre el fenémeno inmunolégico y el hecho clinico, lo
cierto es que se ha logrado detectar la presencia de ellos
entre un 45 y 85% de la poblacién que presenta compli-
caciones en las patologias arriba mencionadas.

En relacién a enfermedades neurolégicas, se ha encon-
trado una recurrencia de accidentes cerebrovasculares
de paciente-afio en el orden del 7% en sujetos que pre-
sentaban estos anticuerpos.

En estudios realizados en 1987, se observé que un 30%
de pacientes con estos anticuerpos, presentaban como
minimo un episodio trombético®.

En vista de que la mayoria de problemas trombéticos
quedan sin respuestas desde el punto de vista etiolégi-
co, las autoras consideraron importante buscar, si aca-
so existe, una relacién entre estos anticuerpos y algu-
nos trastornos neurolégicos.

El estudio de los anticuerpos antifosfolipido responde a
una necesidad que se impone para llegar a diagnésticos
acertados y definitivos y ser4 til para el pronéstico y la
aplicacién de una terapia adecuada en enfermedades
neurolégicas relacionadas con la presencia de ellos.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se realizé en 100 individuos de ambos sexos
que se dividieron en dos grupos: 50 sujetos clinicamen-
te sanos, donantes de sangre del Banco Municipal de
Sangre del Distrito Federal, constituyeron el grupo con-
trol y 50 pacientes con enfermedades neurolégicas que
padecian las siguientes patologias:

— Accidente cerebrovascular isquémico

transitorio 10 pac.
— Cefalea (Migraina): 17 ¢
— Sindrome de Guillain-Barré 04
— Epilepsia: 19 “

Los pacientes (30 mujeres y 20 hombres) cuya edad
estuvo comprendida entre 7 y 55 afios, procedian de la
Consulta Externa del Servicio de Neurologia y de las
dreas de hospitalizacién del Servicio de Medicina del
Hospital Central de Maracay.



Se consideraron las enfermedades asociadas y medica-
mentos cuyo uso descartaban al paciente para el estu-
dio de las patologias neurolégicas a considerar.

A los individuos seleccionados se les efectuaron los si-
guientes analisis: ‘
Pruebas de coagulacion:

TPD 1:3000 (Tiempo de protrombina diluido)

PTTK (Tiempo parcial de tromboplastina activado con

Kaolin)

Pruebas inmunolégicas:
AAP  (Anticuerpos antifosfolipido)
AAE  (Anticuerpo antiesfingomielina).

Las pruebas de coagulacién de los pacientes se efec-
tuaron paralelamente con muestras de sangre normal
procedente de no menos de diez donantes sanos que
sirvieron como control. Para esta finalidad se utiliz6
un “pool” de plasma de dichos donantes y todo el estu-
dio de la coagulacién (paciente y donantes) se llevé a
cabo por duplicado. A los pacientes se les extrajeron
con inyectadoras desechables 10cc de sangre venosa,
que fueron utilizados en la preparacién del plasma y
suero para todas las determinaciones. Las pruebas de
coagulacién se efectuaron en plasma fresco recién pre-
parado, utilizandose citrato de sodio como anticoagu-
lante en tanto que para las pruebas inmunolégicas (an-
ticuerpos antifosfolipido y anticuerpo antiesfingomieli-
na) se utilizé el suero que se congelé en alicuotas a una
temperatura de —40°C.

METODOS

Para la determinacién del Tiempo de Protrombina
1:3000 se utiliz6 la solucién de trabajo de Tromboplasti-
na humana en solucién fenol 0,05% diluido al 1:3000.
La prueba se usé como un Tiempo de Protrombina o
Tiempo de Quick.

Para la determinacién del tiempo parcial de tromboplas-
tina activado con Kaolin, se mezclaron partes iguales
de fosfolipido diluido 1:75 con buffer barbital y kaolin
1,5% en NaCl (15 mg/ml).

La prueba para detectar la presencia de los anticuerpos
antifosfolipido se efectué segun las técnicas de Harris®,
Lechner® y Triplett y col™, utilizando placas para

microelisa. Los pozos de la placa se cubrieron con una
mezcla de fosfolipidos homogéneos y escogidos por su
buena reactividad con los anticuerpos antifosfolipido:
acido fosfatidico, fosfatidilserina, fosfatidil-inositol y
cardiolipina. La presencia de los anticuerpos se detect6
utilizando inmunoglobulina de cabra antiinmunoglobu-
lina humana polivalente (anti IgG, IgA, IgM), conjuga-
da con peroxidasa. Se revel6 utilizando ortofenilendia-
mina (OPD) con H,0, como sustrato. El color desarro-
1lado se leyé en DO en el espectrofotémetro para la lec-
tura de placas de microELISA a 492 nm (Dynatech La-
boratories INC).

Para la deteccién del anticuerpo antiesfingomielina se
estandarizé una técnica basdndose en los criterios se-
guidos por Loizou y col®'” con alguna modificaciones.

Los datos obtenidos se agruparon para determinar pro-
medios, niveles minimos y maximos, desviacién estan-
dar de los valores encontrados en los controles y por gru-
po neurolégico analizado, estableciéndose diferencias
significativas mediante la prueba de t de Student. Tam-
bién se compararon los resultados de las pruebas inmu-
nolégicas con los valores obtenidos de las pruebas de
coagulacién.

Se consideraron positivos al anticuerpo antiesfingomie-
lina los pacientes que presentaron un valor superior al
promedio de los niveles normales (grupo control) més
tres veces la desviacién estdndar. Este valor, referido a
las lecturas en densidad 6ptica (DO), resulté ser de 0,156.

RESULTADOS

Se elaboraron 9 tablas, 7 de las cuales reportan los
valores promedio, niveles minimos y méximos, des-
viacién estandar de los resultados obtenidos de las
pruebas efectuadas en los dos grupos de individuos
analizados.

La Tabla 8 reporta las lecturas en DO efectuadas por
duplicado de las muestras para la determinacién de
anticuerpos antifosfolipido (AAP) en los pacientes neu-
rolégicos.

La Tabla 9 muestra los promedios de las lecturas en
DO efectuadas por duplicado para la determinacién del
anticuerpo antiesfingomielina (AAE) en los pacientes
neuroldgicos.



TABLA 1
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién es-
tandar de las diferencias de los tiempos de coagulacién
(expresados en segundos) para la prueba TPD 1:3000 en
pacientes neurolégicos

TABLA 4
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién
estandar de las lecturas en DO para Anticuerpos Anties-
fingomielina (AAE) relacionados con la prueba de coagu-
lacién TPD 1:3000 en pacientes neurolégicos.

Pacientes n X DS Significancia Pacientes n % DS Significancia
Estadistica Estadistica
(t de Student) (t de Student)
Alterados 3 17,5 6.8 p<0,001 Alterados 3 0,1767 0.0500 NS
(11,4 — 24,8) (0,142 - 0,234)
Normales 47 2,5 2.6 Normales 47 0,1800 0,0680
0.2-172) (0,066 — 0.351)

n= nimero de pacientes neurolégicos

x= promedio de diferencias en segundos con respecto a los controles.

Alterados: pacientes neurolégicos con tiempo de coagulacién alar-
gado que no corrige con la mezcla.

Normales: pacientes neurolégicos cuya prueba de coagulacién resulté
normal.

TABLA 2
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién es-
tandar de las diferencias de los tiempos de coagulaciéon
(expresados en segundos) para la prueba PTTK referente
a los pacientes neurolégicos

Pacientes n X DS Significancia
Estadistica
(t de Student)
Alterados 8 11.2 5.1 p<0.001
(6,7-19.9)
Normales 42 2.1 2.2
(0.1-9.0)

n= numero de pacientes neurolégicos

x= promedio de diferencias en segundos con respecto a los controles.
Alterados: Ver tabla 1.

Normales: Ver tabla 1.

TABLA 3
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién
estandar de las lecturas en DO para Anticuerpos Anti-
esfingomielina (AAE) encontrados en individuos nor-
males (controles) y en pacientes neurolégicos.

n X DS Significancia
Estadistica
(t de Student)
Controles 50 0.0990 0.0193
(0.064 - 0.143)
Pacientes 50 0.1798 0.0666 * p<0.001
(0.066 - 0.351)
Pacientes
positivos 26 0.2310 0.0514 ** p<0.001
para el AAE (0.162 - 0.351)

n = tamafio de la muestra * = paciente vs controles
** = pacientes positivos para el AAE vs controles.

n = numero de pacientes neuroldgicos
NS = diferencia no significativa
Alterados: Ver tabla 1.

Normales: Ver tabla 1.

TABLA 5
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién
estiandar de las de las lecturas en DO del Anticuerpo
Antiesfingomielina (AAE) relacionados con la prueba
de coagulacién PTTK en pacientes neurolégicos.

Pacientes n X DS Significancia
Estadistica
(t de Student)
Alterados 8 0,2105 0,0657 NS
(0,142 - 0,305)

Normales 42 0,1740

(0,066 - 0,351)

0,0660

n = nuimero de pacientes neurolégicos
NS = diferencia no significativa
Alterados: Ver tabla 1.

Normales: Ver tabla 1.

TABLA 6
Valores promedio, minimos y maximos y desviacion
estandar de las de las lecturas en DO del Anticuerpo
Antiesfingomielina (AAE) relacionados con la prueba
de coagulacién PTTK en pacientes neurolégicos, que
tuvieron alteradas una, otra o ambas pruebas de
coagulacién: TPD 1:3000 y PTTK.

Pacientes n X DS Significancia
Estadistica
(t de Student)
Alterados 9 0,2042 0,0643 NS
(0,142 - 0,305)
Normales 41 0,1744 0,0667
(0,066 — 0,351)

n= ndmero de pacientes neurolégicos
NS= diferencia no significativa
Alterados: Ver tabla 1.

Normales: Ver tabla 1.



TABLA7
Valores promedio, minimos y maximos y desviacién estandar de las lecturas en DO para Anticuerpos
Antiesfingomielina (AAE) relacionados con la prueba de coagulacién TPD 1:3000 en pacientes neurolégicos

Pacientes n X DS Significancia Estadistica
(t de Student)

Controles 50 0,0990 0.0193

(0,064 — 0,143)
ACV 10 0,1775 0,0536

(0,102 — 0,250)
Cefalea 17 0,1760 0,0831

(0,112 - 0,308)
Guillain-Barré 4 0,1795 0,0939

(0,066 0,287)
Epilepsia 19 0,1845 0,0748

{0,105 - 0,351)
Controles con ACV p<0,001
Controles con Cefalea p<0,001
Controles con Guillain-Barré p<0,001
Controles con Epilepsia p<0,001

n= tamafo de la muestra.

TABLA 8
Lecturas en DO efectuadas para la determinacién de Anticuerpos Antifosfolipido (AAP)
en pacientes neurolégicos (por duplicado).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ]0,049 0,063 0,096 0,097 0,071 0,075 0,081 0,089 0,091 0,090 0,128 0,130
B | 0,077 0,084 0,090 0,090 0,115 0,113 0,090 0,090 0,107 0,111 0,213 0,212
C 1,182 1,177 0,089 0,089 0,139 0,144 0,080 0,082 0,075 0,074 0,096 0,102
D | 0,237 0,217 0,074 0,979 0,115 0,109 0,078 0,079 0,070 0,070 0,096 0,091
E | 0,088 0,097 0,104 0,105 0,130 0,138 0,121 0,119 0,087 0,088 0,118 0,125
F | 0,071 0,073 0,076 0,078 0,093 0,093 0,085 0,082 0,110 0,011 0,070 0,069
0,078 0,080 0,086 0,083 0,072 0,073 0,089 0,086 0,070 0,075 0,091 0,098

H | 0,074 0,070 0,081 0,083 0,112 0,124 0,152 0,156 0,101 0,098 0,090 0,089

Al y A2 = Blanco (duplicado)

Bly B2 = Controles negativos (duplicado) Valor promedio lectura = 0,0805

Cly C2 = Controles positivos (duplicado) Valor promedio lectura = 1,1795

Dl y D2 = Controles limites entre positivos y negativos (duplicado) Valor promedio lectura = 0,2270.




TABLA 9
Promedio de las lecturas en DO efectuadas por duplicado para la determinacién
del Anticuerpo antiesfingomielina (AAE) en pacientes neurolégicos.

PATOLOGIA LECTURAS

E 0,305 E 0,11 C
ACV 0,181 E 0,191 E

C 0,247 C 0,131 ACV
C 0,144 C 0,308 ACV
E 0,221 Cc 0,130 ACV
GB 0,151 C 0,225 GB
E 0,154 E 0,221 ACV
C 0,302 E 0,198 ACV
C 0,207 E 0,169 E
GB 0,214 C 0,120 C

0,130
0,107
0,191
0,176
0,135

0,247

E 0,162 E 0,294
E 0,105 E 0,118
C 0,181 GB 0,066
E 0,175 C 0,122
E 0,118 C 0,154
0,287 ACV 0,102 ACV 0,234
E 0,351 ACV 0,142
0,250 C 0,203 C 0,112
0,129 E 0,266 E 0,107
0,155 ACV 0,117 C 0,121

ACV = Accidente cerebrovascular
C = Cefalea
GB = Sindrome de Guillain Barré E = Epilepsia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Por lo que se refiere a la presencia del anticuerpo anti-
fosfolipido (AAP) podriamos deducir que no hay corres-
pondencia entre las pruebas de coagulacién y la presen-
cia de dicho anticuerpo por lo menos en los pacientes
neurolégicos que se han analizado a este respecto en el
presente trabajo. De los andlisis realizados podemos
presumir que la prueba de coagulacién PTTK fue mas
sensible que el TPD 1:3000 para este tipo de pacientes.

— La estandarizacién de la técnica utilizada constituye
un avance que contribuird a dilucidar el papel de es-
tos anticuerpos en la etiopatogenia de las enfermeda-
des neurolégicas.

— Los anticuerpos antifosfolipido podrian representar
un excelente modelo de trombosis mediada por meca-
nismos inmunes en los casos de enfermedades neuro-
légicas trombéticas.

— Los anticuerpos antifosfolipido parecen ser una res-
puesta especifica a los fosfolipidos que en este estu-
dio corresponden a la esfingomielina y no el resulta-
do de una actividad policlonal.

— Los anticuerpos antifosfolipido en caso de trombosis

El valor promedio de las lecturas en DO de los controles mas 3 veces
la desviacién estandar resulté ser 0,156 que se considerd valor limite
para establecer la presencia del AAE.

cerebral o ataques isquémicos transitorios, pueden
constituir un importante marcador en la determina-
cién del riesgo de trombosis recurrente.

— Estos anticuerpos comprenden una familia muy
heterogénea que tiene especificidad, capacidad de
fijaciéon al complemento y reactividad cruzada dife-
rentes, ademas de otras caracteristicas patogénicas.

— El potencial patogénico de estos anticuerpos no esté
todavia determinado, sin embargo, el reconocimiento
de las asociaciones clinicas de estos anticuerpos, abre
un nuevo capitulo en el campo de los dafios mediados
por mecanismos inmunolégicos.

— El nimero de casos y la heterogenicidad del cuadro
en cada una de las alteraciones neurolégicas estudia-
das ne permiten conclusiones para una en particular.

— Los diferentes cuadros clinicos y sus diferentes
patogenias, dificultan la comprensién del papel de
los anticuerpos antifosfolipido en las enfermedades
estudiadas.

— La asociaciéon del anticuerpo antifosfolipido y las
patologias neurolégicas en esa investigacién debe
considerarse como un resultado preliminar producto
de un estudio de tipo exploratorio.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA HEPATICA
PRESENTACION DE UN CASO

William Conkright*, Mario Ogni** Carlos A. Gamez***, Eduardo Kad-Bay****

RESUMEN

La enfermedad veno oclusiva hepdtica es una patologia
poco frecuente con una alta mortalidad vy de tratamiento
médico quirtrgico, dependiendo de su etiologia; con
manifestaciones clinicas de dolor abdominal, ascitis y
hepatomegalia.

Presentamos el caso de una paciente de 34 arios, con las
manifestaciones clinicas antes descritas, su evolucion,
exdmenes realizados para determinar el sitio de la le-
sién y su etiologia, con la finalidad de distinguir entre
sindrome de Budd-Chiari (SBC) y enfermedad veno oclu-
siva hepdtica (EVOH).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad veno oclusiva hepd-
tica. Sindrome de Budd-Chiari, trombosis, hipertension
portal.

ABSTRACT

Veno occlusive disease of the liver is a very infrecuent
entity with a high mortality rate with a combined medi-
cal and surgical treatment depending on its aetiology.
Clinical findings are abdominal pain, ascites and
hepatomegaly.

We present a 34 year old female patient with the clinical
findings mentioned above, her follow up, and the
different tests that were done in order to determine the
site of obstruction and its aetiology and to distinguish
between Budd-Chiari syndrome and hepatic veno
occlusive disease.

KEY WORDS: Budd-Chiari Syndrome. Veno occlusive
disease. Portal Hypertension

Paciente femenina de 34 anos de edad, asintomética
hasta el 28-11-1993, cuando en forma subita presenta
dolor en epigastrio e hipocondrio derecho, acompafiado
de distensién abdominal y astenia sin fiebre u otros sin-
tomas asociados. Ingresa el 01-12-1993 para estudio y
tratamiento. Como dnico antecedente de importancia
refirié cuadro de eclampsia en dic. 1991. Niega ingesta
de medicamentos ni exposicién a téxicos. El examen fi-
sico de ingreso mostré una paciente con tendencia a la
hipotensién, afebril, sin estigmas de insuficiencia hepa-

* Médico Internista IMLF.

**  Profesor Clinica Médica y Terapéutica A. HUC, UCV.
*¥**  Médico Gastroenterélogo IMLF.

**+% Médico Residente IMLF.

tica, auscultacion cardiopulmonar completamente nor-
mal, y distensién abdominal, sensibilidad aumentada a
la palpacién tanto de epigastrio como de hipocondrio
derecho. maniobras para ascitis positivas, sin espleno-
megalia ni signos de irritacién peritoneal. Sin eviden-
cias de artritis ni aumento de volumen de los miembros
inferiores.

LABORATORIO DE INGRESO

Hcto. 47 vol.%, Hb. 15.3 gr/dl, Plaquetas: 403:000 x mm?,
Leucocitos, 15.220 x mm?, Fibrinégeno: 359 mg%, P.T:
P:16.5",C:14.5", PT.T: P: 26", C: 26", Glicemia: 353 mg%,
Colesterol: 83 mg%, Amilasas: 27 U/L, S.G.0.T: 665 U/
L, S.G.P.T: 713 U/L, Creatinina: 0,9 mg%, Bilirrubina




Total: 1.72 mg%, Bilirrubina Directa: 0,38 mg%, Fosfa-
tasa alcalina: 93 U/L, Na+: 135 mEq/1, Cl-: 101 mEq/L,
K+: 4.2 mEq/L, Amonio: 50 mg%. Proteinas Totales:
6.6 gr%, Albumina: 3.3 gr%, HBsAg: negativo, AntiHBc¢
IgM: negativo, Anti-HAV IgM: negativos Anti-HCV:
negativo, anticuerpos antinucleares: negativos,
Anti-DNA: negativos, HIV: negativo, CEA: 1.1 (hasta
7.5), CA-125: 138(035), P.P.D: negativo. Anticuerpos
Antifosfolipidos: negativos.

OTROS ESTUDIOS REALIZADOS

Ecosonograma abdominal: presencia de liquido ascitico
libre en cavidad. Higado: ligeramente aumentado de
tamano, no se observan venas suprahepaticas. Lébulo
caudado con ecopatrén hipoecoico, a ese nivel la vena
Cava se adelgaza en forma importante y por debajo de
la misma zona se encuentra aumentada de tamario de
calibre. Bazo de tamafno normal, Ovarios normales,
Vesicula y colédoco normales, Riflones normales.

Paracentesis: liquido ascitico de color amarillo, ligera-
mente turbio.

Estudio citoquimico: Prot. Totales: 1.88 gr%, Rivalta:
negativo, contaje celular: 700 cel/mm?, Polimorfonuclea-
res: 29%, Mononucleares: 71%, L.D.H: 103 mg%, Bili-

FOTO 1

rrubina total: 0,58 mg%, Amilasa: 57 U/L. Citologia:
inflamatoria. Cultivo: negativo.

T.A.C. de abdomen y pelvis: Ascitis importante, he-
patopatia difusa (4reas de mayor y menor densidad).
Aumento de la densidad del 16bulo caudado (Foto 1).

No se observan venas suprahepéticas. la vena Cava in-
ferior presenta incremento de su didmetro entre la ca-
beza del pancreas e hilio renal, pelvis sin alteraciones.

Resonancia Magnética Nuclear: Ascitis, alteracién
difusa de la sefial en el higado, hiperintensidad de la
sefial alrededor de la vena Cava, provocando un
adelgazamiento de la misma. No se observaron venas
suprahepaticas. Se observé sistema supletorio de
drenaje por las venas Acigos, hemidcigos y mamarias.
Sin evidencia de proceso tumoral. (Foto 2)

Laparoscopia: previa la administracién de plas-
ma fresco congelado se realizé laparoscopia apreciando
abundante liquido ascitico libre en cavidad. Higado li-
geramente aumentado de tamafio, color hacia purpura,
de superficie irregular, ondulante, de aspecto heterogé-
neo (no se observaron nédulos). Bazo, vesicula, ovarios,
peritoneos y apéndice sin lesiones. Se tomo biopsia he-
patica y de epipidn.

FOTO 2

TOMOGRAFIA AXTALCOMPUTARIZADA (TAC) DE ABDOMEN. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN): Cavografia,

Hepatopatia difusa, (Areas de mayor ¥y menor densidad). No
se observasn las venas suprahepaticas. Aumento de densi-

dad en la region del lébulo Caudado.

proyecciéon coronal). Se observa adelgazamiento de la Vena
Cava. Venas Acigos y hemiacigos al lado derecho.



Biopsias: Higado: arquitectura lobulillar conser-
vada, se observé balonamiento de los hepatocitos en for-
ma difusa. Dilatacién sinusoidal marcada, de predomi-
nio mediozonal. En los espacios no se observaron alte-
raciones de importancia. (Fotos 3 y 4)

FOTO 3

BIOPSIA HEPATICA POR PUNCION: Parénquima hepitico,
sinusoides de Kupffer hipertréficos. Coloracién de Hema-
toxilina - eosina 40x.

FOTO 4

BIOPSIA HEPATICA POST-MORTEM: Necrosis centrolo-
bulillar. Dilatacién de vena centrolobulillar.

Endoscopia Digestiva Superior: No se observaron vari-
ces esofagicas. Gastritis antral moderada en bandas.

Colonoscopia: Hasta ciego sin lesiones.

Ecocardiograma: Normal.

EVOLUCION CLINICAY DE LABORATORIO

La paciente inicia desde su ingreso deterioro progresivo
tanto de su estado hemodinamico como del funcionalis-
mo hepético, presentando inclusive encefalopatia hepa-
tica, sangramiento digestivo superior, aumento de la
ascitis, ictericia. A nivel de laboratorio dichos cambios
se acompanaron de elevacidn de las transaminasas para
luego caer, una disminucién progresiva del colesterol,
proteinas totales, del fibrinégeno, y de la actividad pro-
trombinica por debajo de 30%. Se indicé terapia a base
de diuréticos, nutricién enteral con preparados de ami-
noacidos de cadena ramificada, restriccién hidrica,
albdimina, lactulosa; sin mejoria clinica y falleciendo
la paciente.

DISCUSION

El término Sindrome de Budd-Chiari se utiliza en
forma general para designar el cuadro clinico carac-
terizado por hepatomegalia, dolor abdominal y ascitis;
ocasionado por una obstruccién del flujo hepatico,
siendo una patologia de muy dificil manejo, de baja
incidencia en nuestra poblacién®, y alta mortalidad.
Se considera ambiguo en el sentido de que no distingue
si la obstruccién se encuentra a nivel de las pequefias
venas hepaticas, de las grandes venas hepaticas o de la
vena cava inferior; ni de su etiologia trombética y no
trombética. Mas atin se aprecia una confusién en la
literatura al considerar la relacién existente entre el
SBC y la enfermedad veno oclusiva hepatica (EVOH),
siendo esta tultima el cuadro resultante de la obstruc-
cién no trombética de las pequefias venas hepéticas luego
de la ingesta de alcaloides de la pirrolizidina, y para
algunos autores se considera parte del sindrome. Exis-
ten multiples casusas de SBC y de la EVOH descritas
en la literatura. Entre ellas se distinguen la presencia
de membranas o coartaciones de las venas hepaticas y
vena cava inferior asociada a trombosis, como compli-
cacién de la enfermedad de Behcet, asociado al em-
barazo, absceso hepético, Policitemia rubra Vera, He-
moglobinuria paroxistica Nocturna, méas frecuente en
los pafses orientales como la India®, Japén, Turquia®
y una presentacién Occidental asociada a estados de
hipercoagulabilidad, quimioterapia, tumores como
Leiomiosarcoma de la vena cava inferior®”, alcaloides
de la pirrolizidina que se encuentra en las Crotolaria®,
anticoagulante Lipico®, ingesta de anticonceptivos ora-
les y pericarditis constrictiva, patologias mas frecuen-
tes en Europa y el continente americano. Es de hacer



notar que un alto porcentaje de los pacientes con esta
patologia no se identifica la causa desencadenante.

En su publicacién original Budd” y Chiari®, descri-
bieron la inflamacién de las grandes venas hepaticas
y su ostium, debido a sepsis, alcoholismo, y Lues,
enfermedades prevalecientes en su tiempo.

Desde entonces se ha intentado la recopilacion de datos
sobre la topografia, morfologia y factores etiolégicos de
las lesiones con el fin de lograr un mejor manejo de los
pacientes.

Con el advenimiento del eco-doppler a color, la tomo-
grafia axial computarizada y de la resonancia magnéti-
ca nuclear, procedimientos considerados como no inva-
sivos, se han logrado precisar los componentes ana-
tomicos basados en el patrén del flujo de salida de
las venas hepaticas, condicién necesaria para decidir
la conducta a seguir en estos pacientes. En una publica-
cion realizada por Jae Hoon Lim y colaboradores® en
pacientes con obstruccién de la vena cava inferior pro-
ducida por membranas o coartaciones se evalué la
direccion del flujo vascular y el sitio de la obstruccién;
apreciando que al encontrarse la obstruccién por enci-
ma del orificio de la vena hepatica derecha y por debajo
de la vena hepética media o la vena hepética izquierda,
el flujo de la vena hepatica derecha se realizaba a tra-
vés de las colaterales intrahepaticas interconectantes
hasta la vena hepatica izquierda para luego llegar a la
vena cava inferior por encima de la obstruccion. De igual
manera si se apreciaba la obstruccién a nivel del tra-
yecto de la vena cava inferior intrahepatica, el flujo
sanguineo hepatico se llevaba a cabo a través de las
colaterales intrahepaticas hacia la vena hepatica in-
ferior derecha, luego hacia el segmento suprarrenal de
la vena cava inferior, y posteriormente drenaba en las
venas retroperitoneales, vertebrales, intercostales y aci-
gos.

En una revisién de los pacientes de la Clinica Mayo
realizada por Jurgen Ludwig y col®®, plantean la uti-
lizacién del término Obstruccién de Salida del Flujo
Hepatico hasta tanto no se determine la etiologia, el
segmento anatémico comprometido y las caracteristicas
morfolégicas de la lesién; de los 41 casos revisados 21
pacientes presentaron trombosis sin ninguna otra alte-
racién estructural, siendo la localizacién mas frecuente
las venas hepaticas grandes, de los cuales 15 tuvieron
trombosis de las venas hepéiticas tinicamente (idio-

paticas 5, anticonceptivos orales 2, Policitemia Vera
2, Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna 4, Deficiencia
de proteina C 1, Metaplasia mieloide agnogénica 1) y 6
pacientes presentaron trombosis tanto de las venas he-
paticas como de la vena cava inferior adyacente (idiopa-
tica 2, anticonceptivos orales 4). Adicionalmente cinco
pacientes presentaron fenémenos trombéticos de las
venas hepaticas pequefias, grandes y de la vena cava
inferior como complicacién de transplantes hepaticos, y
de carcinomas en su proximidad.

No se apreci6 la trombosis aislada de la vena cava
inferior en su porcién hepatica o suprahepatica. Los
15 pacientes restantes presentaron obstruccién del
flujo de salida hepético de caracteristicas no trombé-
ticas siendo la distribucién de las lesiones muy dife-
rentes a los pacientes con trombosis. De manera que
cinco pacientes presentaron obstruccién no trombé-
tica de la vena cava inferior unicamente (pericarditis
constrictiva 3, mediastinitis esclerosante 1, carcinoma
renal 1), y siete pacientes presentaron obstruccién
de las pequefias venas hepaticas, comparables este
dltimo grupo al de la enfermedad veno oclusiva cl4-
sica mencionada con anterioridad (complicacién de
quimioterapia 2, transplante renal o de médula ésea
2, cirrosis alcohélica 2, consumo de plantas medici-
nales 1).

En la literatura médica se han descrito diversas moda-
lidades terapéuticas una vez identificados los factores
desencadenantes de la EVOH y del SBC dependiendo
del sitio de la obstruccién. Asi se han reportado diver-
sas series utilizando terapia trombolitica con Estrepto-
kinasa en aquellos casos donde se demostré trombosis
tanto de las venas hepéticas como del sistema porta,
logrando recanalizaciones en 50% de los casos™’. Otras
series describen la angioplastia transluminal de la vena
porta en pacientes con obstruccién por membranas
logrando resultados satisfactorios a largo plazo?, o
creando un ducto intraparenquimatoso entre la porcién
principal de la vena porta y la porcién intrahepéstica de
la vena cava inferior, mediante la colocacién de un Stent
por via transyugular logrando un shunt portosisté-
mico"?,

CONCLUSION

El término Sindrome de Budd-Chiari debe utilizarse en
aquellos pacientes con obstruccién del flujo de salida
hepatico en quienes no se ha identificado el factor



desencadenante de la enfermedad. Como se observa en
esta revisién de la terminologia es importante determi-
nar las caracteristicas morfoldgicas de las lesiones, de
su ubicacién anatémica y de etiologia. Aquellas lesiones
no trombéticas que se localizan en las venas hepaticas
grandes y de la vena cava inferior son atribuidas princi-
palmente a una obstruccién del flujo de salida del higa-
do siendo su etiologia secundaria a enfermedades médi-
cas. De la misma forma la enfermedad veno oclusiva
hepatica se corresponde mejor con una obstruccién no
trombética de las pequefias venas hepéticas. Actualmen-
te disponemos de métodos radiolégicos no invasivos como
el eco-doppler, la resonancia magnética nuclear y la to-
mografia axial computarizada para la localizacién de ia
lesién y de su morfologia. En nuestro caso podemos
aseverar que la lesiéon se encontraba en la vena cava
inferior en su porcién intrahepatica basados en la dis-
tribucién del flujo sanguineo evidenciado por la R.M.N,
aunque no se haya identificado la lesién.
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