EDITORIAL

LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Y LA INVESTIGACION EN LA ESPECIALIDAD

Carlos A, Moros Gherse®

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna ha manteni-
do de manera permanente una labor muy dindmica en la
promocion, estimulo y divulgacion de la investigacidn en la
especialidad.

Esta actividad es fundamental en la actualidad porgue en
medicina, la creacion de conocimientos ha sido realmente
impresionante, v esto se reflejo en el ejercicio de {a Medici-
na Interna por los cambios —algunos de ellos de gran mag-
nitud- que los resultados de esos procesos investigativos
han provocado en los aspectos preventivos, diegndsticos, te-
rapéuticos y de rehabilitacion en lo amplia gama de enti-
dades patoldgicas gue integran ef campo de accion del In-
ternista. Tules fendmenos se explican debidamente por el
hecho de que la practica de la medicing “es dependiente de
{a suma total del conocimiento médico, el cual se basa en la
inacabable cadena de descubrimientos cientificos, observa-
ciones clinicas, andlisis e interprefaciones™.

Ademds, la sociedad actiia de esa manera, porque es su
deber, por la naturaleza cientifica que tiene, el de propiciar
que la investigacion clinica sea una tarea primordial en el
trabajo de sus miembros en {os diversos organismos de sa-
lud. Es preciso que cada vez mds, ella constituya una meta
de los servicios de Medicinag Interna de los hospitales y en
las funciones que se cumplen en los umbulatorios y en to-
dos los niveles de atencion en los cuales actiia ef Internista,
por supuesto, dentre de las disposiciones gue al respecto
establectt la Federacion Médica Venezolana en el Capitulo
Cuarto del Codigo de Deontologia Médica, aprobado en la
LXXVI Reunion Extraordinaria de la Asamblea de esa Ins-
titucion en Caracas, en 1985,

De la misma forma, para el cabal desarrollo de esas metas
se ha hecho hincapié, como acaecio en el IV Congreso Vene-
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zolano de Medicina Interna™, en el requisito de establecer
prioridades con programas a corto, mediano y largo plazo
¥ Lo suficiente informacion sobre las fuenies de financia-
miento de la investigacion.,

En esa ruta, nuestra sociedad ha insistido también en el
requerimiento de gue los cursos de postgrado de Medicina
Interna configuren en sus diseflos curriculares, objetivos,
contenidos curriculares y experiencias educativas que con-
viertan en una realidad esas ideas, de manera que los egre-
sados fengan la metodologia, la experiencia y la actitud
necesaric pare continuar en el camino de la investigacion
clinica ¢ incluso para erigirse como dindmicos propulsores
—una vez que culminen su entrenamiento y pasen a ocupar
posiciones asistenciales v/ o docentes—en la planificacion y
gjecucidn de programas de esa indole. En la Ponencia Cen-
tral del VII Congreso Venezolano de Medicina Interna, fan-
to en lo concerniente al andlisis de los disefios curriculares
como en las propostciones ¥y conclusiones se hicieron las con-
sideraciones pertinentes™?,

Esas recomendaciones son dignas de ser manitenidas siem-
pre vigentes, si se toman en cuenta dos puntos esenciales:
primero, como o dice Howell™, que la investigacion médi-
ca ha sido de fal magnitud que ha cambiade “desde la cons-
truccicn de sistemas racionales para establecer correlacio-
nes clinicopatoldgicas hasta la comprensidn de lus bases
moleculares de la enfermedad” v segundo, que ¢s imperati-
vo que en ese contexto pensemos siempre en el aporte yue
individual y colectivamente se puede dar en Venezuelo para
intensificar el procesn de investigacion en general, de la
investigacidn médica v de la clintca en particular. Ello pasa
por comprender que la investigacion “no es, un oficio, una
burocracia, sino ung vocacion, una actifud que se puede
ejercer de lus mds diversas maneras™V,

M. Serrano™ acorde con esos principios anota, af precisar
que el objeto de estudio de lu investigacion clinica “es el



hombre enfermo”, que la misma “pudiera ser efectuada por
la mayoria de médicos que ejercen la profesién y ven enfer-
mos si se dedicaran a seguir algunas normas como la reco-
leccion sistemdtica de informacién y la cuantificacién de
esos datos mediante el conocimiento de algunas técnicas
estadisticas de recoleccién y andlisis de datos”,

En cada circunstancia en que no se puedan exponer publi-
caciones en relacidn a estadisticas hospitalarias, de servi-
cios 0 de consulfas externas y por supuesto nacionales, so-
bre morbilidad y mortalidad en las diversas especialida-
des médicas o en general trabajos clinicos fundamentales,
es un hecho negativo. Igualmente lo es, que existiendo esos
trabajos no sean citados en articulos sobre la materia que
se produzcan posteriormente en algin lugar del pais. Hay
que recordar siempre en cualquierc de los dos casos, que
quedarse en la importacién de los frutes de la ciencia he-
cha en otras latitudes es una alfernativa que como dice
Tinnermann®, nos hard renunciar “a la posibilidad mis-
ma del desarrollo”.

Por las razones anotadas, es realmente de trascendental
importancia imprimirle vigor al papel que debe ocupar la
investigacidn clinica en nuestra nacién, que, por ofre par-
te, no ha dejado de ser subestimada en el tiempo al creerse
que ella no llenaba los requisitos exigidos en comparacion
a las caracteristicas de la investigacion bdsica. Marcel
Roche'™, realizé una serie de apreciaciones al respecto hace
ya 21 afios. Cree adecuado hacer alusién a algunas de ellas,
por la {ntima relacion que tienen con el tema que trato. En
efecto, Roche, después de puntuafizar que fueron los médi-
cos a partir de Vargas, los “que le dieron el primer impulso
a la investigacion”, explica que “pasada esa primera etapa

de nuestra ciencia -la médica— surgen “nuevos cienttficos”

@ “pleno tiempo”, sin preccupaciones profesionales prdacti-
cas y dedicados a la ciencia tedrica v de laboratorio. Como
es natural, ellos reniegan de sus antepasados médicos, le
discuten la calidad de investigadores o al menaos les exigen
una actitud experimentael activa para poder apodarles cien-
tificos y denigran de la actividad clinica como ciencia”,
Luego de analizar este aspecto afirmando que “el equivoco
tiene al menos dos componentes, uno de orden préctico gre-
mial y otro de naturaleza semdntica”, Roche expreso “es tiem-
po de que se revise la actividad clinica como fuente de co-
nocimientos originales, por tante como octpacidn vdlida
para verdaderos investigadores”.

Después de evaluar los diversos grados de la investigacion

clinica y de la que estd “mds cercana a la ciencia experi-
mental”, anota: “Basta con hojear revistas especializadas

como el Journal of Clinical Investigation para darse cuen-
ta de la rigueza cientifica de ese enfoque”.

Francisco de Venanzi™ sefiala su valivsa connotacitn cuan-
do hace énfasis en que la investigacion en Medicina com-
prende: “1) la investigacién bdsiea o bdsica orientada, rea-
lizada para lograr una realidad mds clara y profunda de
la realidad bioldgica. 2) la investigacidn elinica que se rea-
liza en funcidn del diagndstico, del prondstico y del trata-
miento de las enfermedades y 3) la investigacion epidemio-
ldgica y sanitaria en general...”.

De hecho, la investigacicn clinica ha pasado a ocupar un
lugar destacado en el mundo. Bastaria puntualizar que para
1973, de ecuerdo a Villanueva™, de 116.850 trabajos pu-
blicados en 150 paises sobre temas de medicina, 76.243 eran
de Medicina Clinica y 40.607 de investigacion biomédica.
Su incremento sustancial es de tal magnitud en lo actuali-
dad, que sus efectos y los de la accion global de las investi-
guactones médicas, han introducido perspectivas distintas,
transformaciones impresionantes, en el diagnéstico y tra-
tamiento de las enfermedades, como bien lo sefialan Flet-
cher y Fletcher'™,

Otro dato que indica el alto gradoe de investigacién cltnica
se refleja en la circunstancia de que el Journal of Clinical
Investigation, sélo publica un tercio de los manuscritos que
recibe y el New England Journal of Medicine el 15%14,

Sin contradicciones ni antagonismos la debida apreciacicn
de la investigacion clinica debe ser visualizada en el marco
conceptual que se derive al enfocar correctamente el hecho
cierte de que todos los tipos de investigacion en medicina
que cita De Venanzi, son fundameniales, mds aiin si se toma
conciencia como bien lo afirma Avila Bello™ que la investi-
gacidn en salud es “una actividad multisectorial”.

Aparte de la actitud doctrinaria seficlada al inicio de este
Editorial, que ha mantenido la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna sobre la investigacién, le ha conferido
también un sitial especial en todas las programaciones que
efectita, ya que aparte del interés que le ha dado al tema en
sus congresos en sus diferentes actividades y en [as ponen-
cias, mantiene desde el primero de ellos, la seccién de traba-
Jos libres, dedicada a la exposicicn de los trabajos de investi-
Zacidn que realizan sus miembros en todo el pais, los cuales
han representado aportes sustanciales en la investigacion
clinica nacional en Medicina Interna. Un detallado andlisis
de los correspondientes a los cuatro tiltimos congresos lo pre-
sentamos en el IX Congreso en Maracaibo este afio.



Ademds, instaurd por iniciativa del Dr. Eddie Kaswan, pre-
sidente de la Junta Directiva en el periodo 1982-84, las
Jornadas de Egresandos en lo cual los cursantes de post-
grado de Medicina Interna presentan sus Trabajos Espe-
ciales de Investigacion (TEI). Fue la primera sociedad en
kacerlo, lo cual ha sido emulado por otras, sin duda, por
los excelentes resultades que ha tenido. En ella se entrega
el premio al mejor trabajo y dos menciones honorificas.

En 1985, fundé ésta revista “Medicina Interna”, que en sus
12 volitmenes, ha sido un excepcional vehiculo pura la pu-
blicacion de los trabajos de investigacion de sus miembros,

Finalmente, en el IX Congreso que se celebrd este ario en
Maracaibo, In Junta Directive Nacional gue tuve como pre-
eidente al Dr. Rito Prado, y la Comisién Organizadora, ciyo
mdximo directivo fue el Dr. César Cuadra, dedicaron la Po-
nencia Central —que se publica integramente en este ntimero
de la revista— al tema “La investigacion en Medicing Inter-
na”, la cual fue coordinada por el Dr. Rafael Vargas Arenas.

Estamos seguros gue la Junta Directiva actual, que presi-
de el distinguido miembro de nuestra soctedad Dr. Ramdn
Castro, intensificard las acciones necesarias para hacer de
la investigacion clinica una funcion a cumplir por todos los
internistas de Venezuela, al lado de la elevada mision asis-
tencial que diariamente efecttian. Es el camino que ella de-
manda con fuerza en esta etapa histdrica, ya gue como bien
lo indicé Frank Davidoff al asumir el cargo de Editor de la
revista Annals of Infernal Medicine®, “Quizds la Medict-
na Interna, mds que ninguna otra disciplina, estd identifi-
eada con la clencia”
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PONENCIA CENTRAL

IX CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA
LA INVESTIGACION EN MEDICINA INTERNA

UNAVISION DE LA LABOR INVESTIGATIVA DEL INTERNISTA A
TRAVES DE SUS PUBLICACIONES EN LA REVISTA “MEDICINA INTERNA”
Y DE SUS TRABAJOS LIBRES PRESENTADOS EN LOS ULTIMOS CUATRO

CONGRESOS VENEZOLANOS DE LA ESPECIALIDAD.

Carlos A. Moros Ghersi®

Francisco de Venanzi'" sefialaba en una exposicién so-
bre la investigacién en Medicina, que la misma com-
prendia varios aspectos: a) la investigacién basica o ba-
sica orientada, que se efectia para logar una realidad
mas clara y profunda del proceso bioldgico; b) la investi-
gacion clinica que se realiza en funcién del diagnéstico,
prondstico y tratamiento de las enfermedades y ¢) la
investigacion epidemiolGgica y sanitaria en general, que
comprende el andlisis de las caracteristicas patolégicas
de la comunidad, del desarrollo de nuevos métodos pre-
ventivos y curativos para grandes conglomerados de 1a
poblacidn, ¢l estudie de las condiciones socioeconomicas
que inciden sohre los perfiles patologicos de las colecti-
vidades y las prospecciones estadisticas que permiten
solidificar mejor la imagen de las enfermedades.

El internista, quien ejerce sus labores en los diversos
niveles de salud, acorde a lo estipulado en la definicién
sobre la especialidad®, atiende al hombre sano o enfer-
mo desde la adolescencia hasta la senectud v lleva a
cabo funciones de asistencia, de investigacién y de do-
cencia en los diversos centros y hospitales en los que
trabaja.

Por razones inherentes a su ejereicio profesional, su la-
bor investigativa estd fundamentalmente orientada a
lainvestigacidn clinica, aunque las misiones relevantes
que ejerce en el sistema nacional de salud, abarca tam-
bién dreas comprendidas en el tercer grupo que mencio-
ne De Venanzi, referente a la investigacién epidemiolé-
gica y sanitaria.

* Meédico Internista. Editor de la Revista “Medicina Interna®,
Ex-presidente de la SVMI - Ex-Rector UCV.

El objetivo de éste trabajo, es analizar la labor investi-
gativa del Internista a través de sus publicaciones en la
Revista “Medicina Interna®, érgano oficial dela S.V.M.L.
y de sus trabajos libres presentados en los dltimos cua-
tro Congresos Venezolanos de la Especialidad (V, VI, VII
y VIII}.

Para ello, se revisaron los Trabajos Originales y los co-
rrespondientes a la seeciéon “Presentacién de Casos Clini-
cos”, de los once volamenes de la revista Medicina
Interna, las Memorias de los Congresos V, VI, VIIT y
las revistas donde se publicaron los resimencs del
VIII(B, 4,5, 6,7

En cuanto al procedimiento utilizado, se evaluaron los
siguientes parametros: 1) Procedencia de las investiga-
ciones, 2) N* de autores en cada une de ellas. 3) Temas u
ohjetivos aparentes més resaltantes de los trabajos, to-
mando como base el esquema usado por Félix Eduardo
Castillo® y 4) Metodologia utilizada por los autores en
cuanto a si obedecian a ensayos o experimentos pros-
pectivos,

RESULTADOS

1} Se analizaron 95 articulos originales en los once vo-
limenes de la revista Medicina Interna, 37 atinen-
tes ala seceidn “Presentacion de casoes clinices” de la
misma y 645 trabajos libres presentados en los Con-
gresos Nacionales mencionados,

2) De los 95 trabajos originales publicados en la revis-
ta, el 96,84% provino del sub-sector piihlico de aten-
cion médica y el 3,15% del sub-sector privado. Las



4}

5)

6)

instituciones publicas de las cuales emanaron cl
mayor numero de dichos trabajos fueron: Hospital
Vargas de Caracas (21,05%), Hospital Militar “Car-
los Arvelo” de Caracas (14,89%); Hospital Universi-
tario de Caracas (13,82%); Hospital General dei Oeste

“Los Magallanes” de Caracas (13,82%) y Hospital

Domingo Luciani de Caracas (8,51%). Del Hospital
Central de Valencia, Migucl Pérez Carrefio de Cara-
cas y de los del Estado Bolivar el 3,19% respectiva-
mente, el Antonio Maria Pineda de Barquisimeto el
2,12% vy del Angel Larralde de Valencia 2,12%.

En lo que respecta a los 37 articulos sobre Presenta-
cién de Casos Clinicos, el 91,89% fue realizado por
Internistas pertenecientes a Instituciones del sub-
sector piihlico de atenciéon médica, El 10,81% emand
de centros privados. Las cince instituciones del sec-
tor pablico que tuvieron mayor porcentaje en dichas
publicaciones fueron: Hospital Vargas de Caracas y
Hospital Universitario de Caracas (24,32% cada uno);
Hospital General del Oeste “Los Magallanes” de Ca-
racas el 13,51%; Hospital “Angel Larralde” de Va-
lencia el 10,81%. Los hospitales Central de Valencia
y Militar “Carlos Arvelo” de Caracas publicaron el
5,40% cada uno. 32 articulos (84,48%) correspondie-
ron a presentaciones de un solo caso.

De los 645 trabajos libres de los cuatro Congresos
que fueron evaluados, €l 97,51% derivé de institucio-
nes del sub-sector piiblico de atencién médicay 2,40%
del privado.

Desde el punto de vista geografico, el mayor niimero
de trabajos presentados por los internistas (practi-
camente el 70%) provino del Distrito Federal (Cara-
cas) 41,70%, del Estado Carabobo: 22,01% y del Es-
tado Bolivar 6,04%, 5% se llevaron a cabo 13 traba-
jos multicéntricos (2,01%). No obstante lo anterior-
mente expresado, son muy encomiables los esfuer-
zos realizados en los otros Estados, que aunque con
porcentajes menores, ejercieron una destacada labor
investigativa a través de los trabajos libres.

Las instituciones que presentaren mayor numero de
trabajos de investigacion en los Congresos objetos de
éste estudio fueron: Hospital Vargas de Caracas
(20,15%); Hospital Universitarioc “Angel Larralde” de
Valencia (10,85%), Hospital Central de Valencia
(9,61%); Hospital Universitario de Caracas (5,89%);
Hospital Militar “Carlos Arvelo” de Caracas (4,18%);

7

8)

9)
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Tospital “Miguel Pérez Carretio” de Caracas (3,25%);
Hospital General del Oeste “Los Magallanes” de Ca-
racas (2,63%); Hospital “Raal Leoni” de San Félix -
Estado Bolivar (2,63%); v Hospital Ruiz y Pdcz cn
Ciudad Bolivar (2,01%). En 23 trabajos no se pudo
precisar la procedencia.

En cuanfo al nimero de auteres por trabajos cienti-
ficos, el 76,83% de las publicaciones originales dec la
revista, el 94,58% de las correspondientes a la sec-
cién “Presentacion de Casos Clinicos” de la misma y
el 97,32% de los 645 Trabajoes Libres de les Congre-
508 fueron realizades por mas de un autor.

En lo que a Temas u Ohjetivos aparentes mas rele-
vantes de los trabajos cientificos de los internistas,
g sefiala lo siguiente:

a) El 28,42% de los Trabajos u Objetivos originales
(revista) y ¢l 36,65% de los trabajos libres corres-
pondieron a Deseripeién o Analisis Critico de ca-
suisticas (aspectos cientificos naturales y aspec-
tos culturales o socioldgicos).

b) El 28,42% de las publicaciones originales de la
revista y el 9,61% de los trabajos libres de los Con-
gresos, se originaron en actividades destinadas a
exploraciones de Laboratorio (Métodos, parame-
tros bioquimicos, estructurales y fisiolégicos).

¢) El111,52% de los Trabajos Originales de la Revista
v el 1,49% de los Trabajos Libres del Congreso per-
tenccieron ala categoria de Métodos de Diagnosti-
co (Innovaciones, andlizis critico, experiencias).

d) El 23,15% de los trabajos originales (revista) v cl
19.37% de los Trabajos Libres (Congreso} versa-
ron sobre evaluacién de medicamentos.

e) El 4,21% de los articulos originales (revista)
representaron trabajos sobre evaluacién de pro-
cedimientos quirirgicos.

De 37 articulos sobre prescentacion de casos clinicos
en los volumenes de la revista “Medicina Interna”,
31 (83,78%) correspondieron a un sélo caso y se ex-
pusieron también 130 comunicaciones sobre presen-
tacion de nn sélo caso en tos Trabajos Libres del Con-
greso (20,15% del total de los 645 evaluados).

) E1 86,3% de los trabajos Originales publicados en la

- Revista Medicina Interna de 1985 a 1995 v el 48,21%
de los Trabajos Libres presentados en los Congresos
fueron de indole prospectiva.



CONCLUSIONES Y DISCUSION

1}

4)

5}

Existe sin duda alguna, un manificsto interés de los
Internistas de Venezuela por la investigacidn clinica,
el cual con grados variables de desarrolle se hace asi

presente en practicamente todos los Estados del pais.

No se describe en la integralidad de los frabajos las
fuentes de financiamicento para las investigaciones
realizadas. Esa ausencia en la informacién de las
observaciones recogidas en diversos eventos, permi-
ten inferir que los Internistas laboran en investiga-
eidn clinica sin recibir apoyo econdmico suficiente,
lo cual confiere a la tarea que se Heva a cabo una
connotacion muy significativa de vocacion y de con-
ceptualizacion de la investigacién en la especialidad
como prioritaria, en funcién del desarrollo cientifi-
co, tecnolGgico y social del pais.

Acorde a los resultados expuestos es evidente que la
investigacion en Medicina Interna se efecttia casi
exclusivamente en los Hospitales y Centros del Sub-
Sector Publico de Atencién Médica.

No obstante lo asentado en Ia conclusién mimero uno
sobre la expansion de la labor investigativa de los
internistas en el pais, el estudio revela que las tres
primeras entidades con desarrollo mAs notorio en la
investigacidn son Distrito Federal (Caracas), Esta-
do Carabobo y Estado Bolivar. Como puede despren-
derse de los resultados, la existencia de Cursos de
Postgrade de Medicina Interna no necesariamente
se vincula con una labor investigativa importante.
No serevisan otras revistas ni otros Congresos don-
de pudieran participar Internistas, lo cual impide
hacer afirmaciones que no sean las que resultan de
éste estudio, sobre el estado actual de 1a productivi-
dad investigativa en la especialidad a nive! nacional.

En cuanto a las instituciones, se puntualizan en los
resultados los Hospitales en los cuales, los Internis-
tas tienen mayor niimero de trabajos cientificos pre-
sentados o publicados, que se convierten asi en cle-
mentos fundamentales del desarrolio de la investi-
gacion en las entidades a los cuales perteneces. Las
diferencias en cuanto z la productividad investiga-
tiva se refiere, deben ser objeto de trabajos especia-
les para ve en que medida influyen los recursos, las
motivaciones, las politicas de los Hospitales, de los
departamentos, Servicios ¥ Catedras, la percepeidn
que de esa tarea tienen los internistas y cualquier

6)

7)

otro factor inmerso en ese problema, ya que, de esa
evaluacion dependerd en buena medida el ascenso
de la labhor investigativa, evitar su declinacién o es-
tancamiento y la puesta en marcha de planes y pro-
gramasindispensables para el incentivo que requiere
tan importante misién de la Medicina Interna en
beneficio de la atencién de la colectividad, sobre £odo
st recordamos con José Luis Aviia Bello®, que 1a in-
vegtigacidn en salud se define “como una acéividad
multifactorial que ha de planearse v evaluarse tan-
to o mas sobre la base de su importancia social como
sobre la base de sus méritos cientificos”.

En cuanto a los niveles de atencién médica cn los
cuales se realiza la investigacién, es evidente que
¢lla se centra en los Hospitales como puede ser perci-
bido facilmente por los resultados expuestos.

Por los datos provenientes del namero de autores
por trabajo cientifico, se concluye que hay la ten-
dencia manifiesta en los Internistas de efectuar in-
vestigacién clinica en equipos.

De los objetivos o temas mas resaltantes de los tra-
bajos analizados se desprenden las siguientes con-
clusiones:

a) La investigacidn que se lleva a cabo, es en una
buena proporcidén casuistica. Dichos trabajos
constituyen verdaderos aportes clinicos sobre
muy diversas y numerosas patologias en nuestro
medio. En este sentido coincido con la aprecia-
cién de Castille'”, gquien analizé lo concerniente
al IV Congreso. Conforman asi, puntos de refe-
rencias de primer orden para el gjercicio de la
especialidad y por supuesto para la claboracidn
de futuros trabajos. Mis aiin, la importancia de
los mismos es también la de permitir que los in-
ternistas y otros médicos tengan casuisticas com-
parativas nacionales, lo cual es un indice del
avance cientifico de la medicina nacional que fa-
cilitara conjugar nuestras propias estimaciones
con las derivadas estadisticas extranjeras. En
efecto, 1a falta de dichas estimaciones o el déficit
de informacién sobre los logros alcanzados agui
en ese campo, hace que predominen, a veces en
forma sustancial en articulos clinicos, las citas
de autores de otros paises.

b) Existe una mayor cooperacién entre la investi-



gacién clinica y la basica, evidenciada en los tra-
bajos referentes a exploraciones de laboraterio
(métodos, parametros bioquimicos, estructurales
v fisioldgicos) como lo evidencian las estadisticas
resefiadas, asi como de aguellos destinadoes a in-
nevaciones en los métedos de diagndstico.

¢) Los resultados reflejan que se le ha dado una es-
pecial consideracién a los ensayos terapéuticos,
aunque probablemente no en la proporcién de-
seable, los cuales configuran una labor investi-
gativa de gran importancia en los momentos ac-
tuales por la cxpansién de la industria de los
medicamentos y los problemas relacionados con
el uso de ellos en diferentes y cuantitativamente
importante niimero de entidades nosolégicas.

d) Lostrabajos de orden epidemiolégico, si bien apa-
recen en todos los grupos de articulos revisados,
lo cual es una medida de la importancia que se
les asigna, requieren ser concebidos y realizados
con mayor intensidad por las propias caracteris-
ticas de la practica profesional del Internista.

9) Respecto a las presentaciones de comunicaciones so-

bre un sélo caso, las mismas responden en una alta
proporeidn, acorde a la valoracidn efectuada, a los
principios que rigen lasg investigaciones, es decir, que
tengan por objeto describir una patologia no conoci-
da a nivel internacional, nacional ¢ local o que pre-
senten hallazgos clinicos, de laboratorio o de cual-
quier otro procedimiento diagnaéstico o terapéutico que
constituyan un hecho nuevo, relevante o atipico.

Muchas referencias cientificas tienen secciones es-
peciales para esta actividad cientifica y asf la inicia-
mos en la nuestra en 1986,

10) Finalmente, es digno de resaltar en cuanto al tipo

de digefio y metodologia cientifica empleados que los

frabajos originales publicados en ia revista fueron
en un 82% prospectivos y que los Trabajos Libres
presentados en los cuatro Congresos Nacionales de
Medicina Interna provinieron de estudios prospec-
{ivos en un 48,221%, todo lo cual sefiala avances bien
impertantes en la funcidn de investigacién que nos
corresponde llevar a eabo. Esta caracteristica se hace
mas notoria al observar que la investigacién efec-
fuada, se apoya en Ia tecnologia médica v en instru-
mentos de complejidad v eostos medio v altos.
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LA INVESTIGACION EN MEDICINA INTERNA

REFLEXIONES SOBRE LA INVESTIGACION CIENTIFICA
EN MEDICINA INTERNA

Alicia en el Pais de las Maravillas

“Yo digo lo que pienso, o pienso lo que dige, después de todo es lo mismo”, jno es cierto? dijo Alicia.
“No. Ciertamente no es lo mismo”, dijo el Sombrerero Loco.
{Alice’s adventures in Wonderland, Lewis Carroll).

Bernardo Rodriguez Iturbe*

La investigacion cientifica en las tdltimas dos déca-
das del siglo XX se ha caracterizado por un crecimiento
explosivo ¥ por una complejidad creciente. El tema que
me corresponde analizar presenta varias dificultades,
la primera definir lo que representa investigacién en
Medicina Interna. Por una parte, casi cualquier inves-
tigacién biclégica tiene repercusiones directas o indi-
rectas en la practica de la Medicina Interna. Si nos li-
mitamos a las publicaciones en las revistas de medicina
nos encontramos ante el hecho de que solamente en la
seccion de Medicine General & Internal; el Science
Citation Index lista 121 revistas, en la seccién Medi-
cine Miscellaneous, donde encabeza la lista J. Hosp
Infect, aparecen 38, en Medicine Research and Expe-
rimental estan 50. Por otra parte, no es factible estu-
diar las investigaciones realizadas “por internistas”
puesto que una gran parte de los investigadores que for-
man parte de los departamentos de medicina interna
de las mejores universidades no son internistas o no
practican medicina. De hecho, por cuanto la reputacién,
promocién y permanencia académica dependen actual-
mente de 1as contribuciones cientificas, el sisterna fun-
ciona seleccionando los investigadores mas productivos
y no necesariamente los mejores médicos. Finalmente,
la revisién superficial de las publicaciones que apare-

*  Médico Nefréloge. Investigador Universidad del Zulia. Hospital
Universitario de Maracaibo y Departamento de Inmunalogia.

cen en revistas de amplia difusién entre internistas o
subespecialistas permite apreciar el niimero crecien-
te de investigaciones cuyas caracteristicas las hacen
inaccesibles a la gran mayoria de los médicos practi-
cantes. Tanto es esto cierto que las sociedades médicas
v log editores hacen esfuerzos definidos para no perder
el contacto con la prictica médica en sus congresos ¥
revistas.

Reconociendo éstas dificultades, he definido mis comen-
tarios como “reflexiones” que no presumen de tener nin-
gun rigor cientifico, ni pretenden establecer limites pre-
cisos entre investigacién bésica o clinica, ni categorias
entre investigaciones. Pretendo reflexionar sobre tres
interrogantes: jexiste investigacién cientifica en Medi-
cina Interna en Venezuela? jEs posible la investigacion
cientifica en los departamentos académicos de Medici-
na Interna en Venezuela? ;Es indispensable la forma-
cién de médicos investigadores en Venezuela?

{Existe la investigacién en Medicina Interna en Vene-
zuela?

“Presente la evidencia”, dijo el Rey “y sin nerviosismo, o
lo haré ejecutar inmediatamente”.
{Alice’s adventures in Wonderland, Lewis Carroll}

El internista y el subespecialista que practica medicina
sin relacién con un centro académico, no deben entrar



en un anslisis de provalencia de investigadores entre
internistas, es otra su funcién y de cllos no se espera
que investiguen. La pregunta que debe responderse es
sl existe investigacién en los departamentos académi-
cos de Medicina Interna en nuestro pais, porque si es
valido exigir que la investigacidén sea una actividad cul-
tivada por una masa critica de internistas en hospitales
dependientes de la untversidad y en aquelles donde 1a
universidad avala entrenamiento de futuros internis-
tas. A los efectos de esta conferencia definiré investipa-
cién cientifica como la que aparece publicada en forma
de articulo original en una revista listada en los fndices
mternacionales de impacto; esto lleva implicito un pro-
ceso de revisidn por pares y competencia por ol espacio
disponible con otros trabajos sometidos a consideracién
de la revista. Investigador es quien publica, en prome-
dio, por loe menos una investigacién cientifica por afio.
En Venezuela, ¢l nlimero de investigadores que no es-
tan clasificados como tales en ¢l Sistema de Promocién
al Investigador (SPI) del CONICIT es probablemente
menor de 2% (Rodriguez Iturbe B. Investigacién e in-
vestigadores en la regién zuliana, no publicado). De
manera que mis comentarios estan basados en ¢l lista-
do del SPI, a pesar de que pudieran existir algunas
excepciones a esta regla,

La informacién del drea de Maracaibo y sus hospitales
docentes pudiera ser un reflejo de la situacién en el res-
to del pafs. Existen en Maracaibo 4 hospitales donde la
Untiversidad avala postgrados en Medicina Interna y es-
pecialidades ¥ en ellos trabajan 153 médicos internis-
tas y subespecialistas de alguna manera relacionados
con la docencia empleados por la Universidad del Zulia
(LUZ) o el Ministerio de Sanidad v Asistencia Social
(M,8.A.5.) 0 ambos. Nucve de ellos reconocidos como
investigadores por el SPI. O sea 5.8%. Esta cifra no es
partienlarmente alarmante si se toma en cuenta que
solamente 3% de los profesores universitarios de LUZ
son investigadores activos®. Pero un andlisis mas pro-
fundo demuestra que 7 de los internistas que hacen in-
vestigacion estdn en el mismo hospital, en el mismo
Servicio y en el mismo Laboratorio. En tres de los cua-
tro hospitales docentes no existe ninguin miembro de los
departamentos de Medicina Interna que pueda califi-
carse como investigador activo.

CONCLUSIONES

1) Lainvestigacién cientifica es excepeional en los de-
partamentos académicos de Medicina Interna en
Venezuela,

2) Existen centros especificos con actividad substan-
cial de investigacion que concentran investigadores.

.Es posible Ia investigacién en los Departamentos de
Medicina en Venezuela?

“;Quién eres nifia?”

“Buenos” contesté a Alicia, “ahora no lo sé. Desde esta
mafiana he sido varias cosas a la vez”,

(Alice’s adventures in Wonderland, Lewis Carroll).

En otros paises, la necesaria priorizacién del uso de re-
cursos disponibles ha hecho plantear el debate de si debe
financiarse la investigacién de cientificos que distrai-
gan parte de su tiempo en la practica médica: o se es
investigador o se es médico'. Dicho de otra manera, si
el cuidado de pacientes hace imposible la dedicacién que
necesifa la investigacién de avanzada en el mundo ac-
tual, caracterizado por un ritmo de cambios cuya celeri-
dad era impensable hace s6lo 20 afios.

Creo quc cste debate en Venezuela se plantea a niveles
mucho més primitivos. Mientras los paises invierten por-
centualmente cada vez mas recurso en ciencia, el esta-
do venezolano no entiende a la ciencia como un elemen-
to de apoyo al desarrollo. Independientemente del dis-
curso efectista, los cientificos son simplemente compa-
nieros de viaje: otras bocas que el estado debe alimentar
porque tienen derechos adquiridos ¢on el nacimiento®.
Por ende, no sc trata de si es posible investigar en Me-
dicina Interna sino de evaluar que posibilidades reales
existen para la investigacion —en gencral- en base a la
contestacion de algunas de las siguientes preguntas:

¢Puede asignarse al investigador un sueldo que le per-
mita vivir decentemente? ;Es posible financiar investi-
gacion cuyos costos aumentan en forma impredecible
con la inflacién y la depreciacién monetaria?

{Pueden establecerse y mantenerse revistas periddicas
y/o sistemas de informacién actualizada?

¢Pucden desarrollarse grupos de investigacién cuando
gastes que representan caja chica en otros paises son
considerados casi suntuarios?

;Puede planificarse a mediano plazo en circunstancias
donde el estado no puede 0 no quiere hacer una planifi-
cacién coherente?



;Es indispensable la formacién de médicos investigado-
res en Venezuela?

“.Cudl es el camino?”, preguntd Alicia.
“Eso depende de dénde quicras ir”, contesté el gato.

“No he decidido a donde gquicro ir”, dijo Alicia.
“Entences no importa cual camine eseolas”, contesto el gato.
{Alice’s adventures in Wonderland, Lewis Carroll).

Cualquier reforma o modificacidn en la manera de ejer-
cer la medicina tiene un impacto sobre la investigacion
biomédica® pero la respuesta a la pregunta del enun-
ciado, prima fascie, es probablemente negativa. En prin-
cipio, la Sociedad de Medicina Interna deberia velar por
mantener la calidad de atencién médica evaluando ¥
exigiendo un nivel apropiado de competencia profesio-
nal. Este nivel de competencia estd cada vez mas com-
prometido por el empobrecimiento de los hospitales, la
sustitucién de politica académica por el uso de la acade-
mia con fines politicos ¥ las simplificaciones curricula-
res implementadas por la Facultad de Medicina en los
dltimos 20 afios, en busca del escurridizo “médico que
Venezuela necesita”, ¢l cual pareciera que debe ser cada
vez mis ignorante en medicina™ ®. A mi juicie Ja res-
ponsabilidad ineludible de la Sociedad de Medicina
Interna es tomar las riendas de la acreditacion de espe-
cialistas (requisito para aprobacién de residencias, cuan-
tificacién de experiencia adquirida durante entrena-
miento, examenes de certificacidn y recertificacion). Sin
embargo, ademds - “no ¢n vez” de lo anterior deberia
promoverse el entrenamiento de médicos investigado-
res porque no hacerlo significaria renunciar a la espe-

ranza de ejercer posiciones de liderazgo y al cfecto de
contaminacién benéfica que ejerce la investigacion y los
investigadores sobre la calidad de 1a practica médica, es
quizas interesante reflexionar que la calidad en entrena-
miento ¥ la educacién es la mejor mancra de transformar
el talento crudo en talento productivo™,

CONCLUSION

Dlebe abrirse un debate sobre 1a posibilidad de disenar
programas de preparacién basicas y departamentos cli-
nicos de las mas alta calidad (definidos por evaluadores
externos), donde el egresade pueda tener los titulos de
especialista y PhD en forma conjunta. Evaluar los re-
sultados de estos programas en las universidades del
exterior donde funcionan hace varios afos para definir
su utilidad y factibilidad en Venezuela.

REFERENCIAS

1. Shaywitz DA The physician-scientist: dual or dwelling. Harvard
alumni Bulletin, Summer 1995, 52-56.

2. Romero R. Informe de Gestidn del Consejo de Desarrotlo Cienti-
Feo y Humanistico. Universidad del Zulia. 1995,

3. Rodripuez lturbe B. La ciencia frente a la sociedad (editorial}.
Invest Clin 30: 59-63, 1989,

4, Marrison L. Health care reform and the research community. Clin
Res. 41-601. 1993.

5. Rodriguez [turbe B. Venezuela: Health Care and Medical Educa-
tion, Ann Intern Med 88, 125-126. 1978,

6. Rodriguez Iturbe B, Comentarios sobre la situacién curricular de
los estudios médicas de 1a Universidad del Zulia. Acta Cientifica
Venezolana 29; 143-146. 1978,

7.  Fordis M. Scientist, societie, and science education. Clin Res 41:
165-178. 1993,



PONENCIA CENTRAL

IX CONGRESO VENEZOLANQO DE MEDICINA INTERNA
LA INVESTIGACION EN MEDICINA INTERNA

LA INVESTIGACION APLICADA EN MEDICINA INTERNA

Dimas Herndndez Morgles*

El concepto de la Investigacidon Clinica, como disciplina
cientifica se remonta a 1880. Esta investigacitn utilizé
como método fundamental la recoleccién de los datos a
la cabecera del enfermo y establecié que la investiga-
cidn en animales era indispensable cuando no se podian
ohtener todas las respuestas con la observacion.

“Lia patologia experimental no puede ser, como ocurre a
veces, una ciencia independiente gue lideriza el estudio
de las enfermedades, E] método decisivo de aproxima-
¢idm, es y sera siempre la observacién del paciente”,

El concepto emitido sobre la Investigacion Clinica a fi-
nales del siglo XIX, no obtuvo gran aceptacion hasta 1920
cuando la realizacién de un estudio clinico minucioso,
de observacion clinica y laboratorio, logrd introducir la
terapia insulinica para la Diabetes y la dieta hepatica
para la Anemia Perniciosa. A partir de este momento el
lugar del Investigador Clinico fue aceptadot™.

La Investigacion Clinica Aplicada depende de los avan-
ces y descubrimientos de la Investigacién Béasica y se
enriguece con ellos, pero se caracteriza por su interés
en la aplicacién v consecuencias practicas de los conoci-
mientos. La Investigacion Clinica Aplicada busca cl co-
nocer para hacer, para actuar, para construir, para mo-
dificar; le preocupa la aplicacién inmediata sobre una
realidad circunstancia, antes que el desarrolle de teo-
rias de valor universal. La distincién entre investiga-
cién Aplicada y Basica es a menudo superficial, y puede
depender simplemente de que la materia investigada
sea o no de importancia practica®,

*  Médico Internista. Coordinador de la Unidad de Investigacion del
Departamento Médieo. Escuela Vargas, FM. UCV,

La investigacion Clinica ha aportado un gran caudal
de conocimientos.

El estudio ¢linice del paciente con enfermedades en los
diferentes érganos y sistémas, ha permitido obtener in-
formacién sobre fisiologia y fisiopatologia, la cual de otra
manera hubiera sido sumamente dificil de obtener. Ac-
tualmente la Investigacién Clinica ha alcanzado un gran
avance en log paises desarrollados, permitiendo enor-
mes adelantos en el estudio de nuevas epidemias tales
como el SIDA.

Para el desarrollo de la Investigacién Clinica se necesi-
ta la presencia de un investigador que refina una serie
de atributos; iniciativa y espiritu emprendedor, disposi-
cidn para encarar las dificultades y vencerlas, utilizan-
do su ingenio e iniciativas propias, perseverancia, espi-
ritu aventurero, cierta insatisfaccién con lo ya conocido
y con las ideas prevalentes y ansiedad para comprobar
su propio juicio. Probablemente los dos atributos esen-
ciales del investigador son un amor para la Ciencia y
una curiosidad insaciable. Usualmente, 1a persona atrai-
da por la investigacion es aquella que reticne mas ins-
tinto de curiosidad que lo corriente. Comeo en casi todos
los caminos de la vida, los requisitos para obtener éxito
en la investigacién, son una buena inteligencia, motiva-
cién intensa, veluntad padra el trabajo dure y tenacidad
en los propésitos. También necesita ¢l investigador po-
secr la suficiente imaginacion para representarse en su
mente ciertos procesos que no pueden observarse, y for-
mular hipétesis™. Ademais de poseer estos atributos, el
Investigador Clinico debe tener un gran desarrolio de
la capacidad de observacién, para poder identificar el
hallazgo clinico poco comuin o no visto hasta el momen-
te, que le permite iniciar una investigacion.



En el desarrollo de la investigacién Clinica debe haber
una preparacién previa, el planteamiento de objetivos
generales, especificos e hipdtesis para confirmar o ne-
gar, posteriormente se cbtendran resultados los cuales
se analizardn y permitirdn sacar algunas conclusiones™.

Es importante resaltar alguncs clementos®™ que han
influido en la Investigacion Clinica; uno de ellos es la
“Casualidad” - “Atencién a lo imprevisto”. Esta aten-
cién a lo impreviste ha permiiida grandes descubrimien-
tos en la historia de la Medicina. El buen investigador
presta atencion a teda observacién o acontecimiento in-
esperado ofrecido por la casualidad, e investiga todos
aquellos que le parecen mds promisorios. La “Hipdte-
gig” - “La primera obligacién de las ideas en la Ciencia
es la de ser itiles e Interesantes atin méas que ser verda-
deras”, Wilfred Trotter. La hipétesis es la técnica men-
tal mas importante del investigador y su funecidn prinei-
pal consiste en sugerir nuevos experimentos u observa-
ciones, Otra de sus funciones es la de ayudarnes a ver
la significacién de un objete o evento que de otro modo
no tendria ninguna. Las hipétesis no deben ser fines cn
si mismas, sino utilizarse como medios para descubrir
nuevos hechos. Hay que tener precauciones en el uso de
las hipétesis: a) no aferrarse a ideas inttiles. b) discipli-
na intelectual para subordinar las ideas a los hechaos;
Claude Bernard decia: “Aquellas personas que tienen fe
excesiva on sus teorias o ideas, no sélo estdn mal prepa-
rados para cfectuar descubrimientos, sino ain mds, son
pobres observadores”; ¢} examen critico de las ideas; y
d) evitar los conceptos erroncos.

“Imaginacién” - “Si se poseen obscrvaciones y experi-
mentos precises como base de trabajo, la imaginacidn
se convierte en el arquitecto de la teoria fisica”, Tyndall.
Micntras que la imaginacién es fuente de inspiracidn
cuando buscamos nuevoes conocimientes, pucde también
ser peligrosa si no estd disciplinada; una imaginacién fér-
til necesita ser balanceada mediante la critica y el juicio.

“Intuicién™ Es una idea esclarecedora que brota de st-
bito en la mente, la cual ha sideo preparada previamente
mediante la meditacién prolongada del problema.

“La Razén™ Es la guia principal de nuestras acciones.
E1 papel que la razén desempena en la investigacidn,
consiste no tanto cn hallar nuevos hechos; como Inter-
pretarlos, verificarlos y desarrcllarlos.

“Observacién”; “El conocimiento proviene del hecho de
notar repeticiones y semejanzas en aguellos aconteci-

mientos que se suceden alrededor de nosotros”, Trotter.
La observacidn efectiva involucra el notar algo v darle
significacidn con otro algo conocido o notado anterior-
mentce.

“Dificultades”™ La resistencia mental en contra de las
nuevas ideas se debe, on parte, a la oposicidn que existe
a desplazar lag ideas establecidas. Por lo general, los
hechos nuevoes no sen aceptados, a menos que puedan
gorrelacionarse con conocimientos existentes. Por con-
siguicnte, los descubrimientos prematurcs usualmente
se descuidan.

Una resistencia mental instintiva e irrazonable es la
basc real del conservatismo y del excesivo escepticismo.

“Estrategia™ “Trabaje, termine, publique”. M. Faraday.
La estrategia general de la investigacion consiste en tra-
bajar siempre con algin objetive muy claro en la mente,
a pesar de lo cual se debe a la poca formacion para in-
vestigar, la baja prioridad que significa la investigacién
v ¢l poco tiempo disponible™, Para fomentar la investi-
gacion en el Internista Generalista se le debe permitir
un entrenamiento, de al menos dos afics, en ramas bio-
médicas v junto a investigadores de experiencias para
que de esta manera adquiera la formacion necesaria;
ademas, se le debe permitir ocupar, al menos 1/3 de su
tiempo, en actividades relacionadas con la investigacién™.

En nuestro pais no existe esa preocupaciin, y la obliga-
ci6n exclusiva del Internista Generalista es camplir ac-
tividades docentes - asistenciales y administrativas en
los servicios de Medicina Interna.
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MODELOS DE INVESTIGACION CLINICA CON BASE
EPIDEMIOLOGICA EN MEDICINA INTERNA

Darte Novoa Montero*

INTEGRACION DE LAS OBSERVACIONES
CLINICAS EN EL CAMPO EPIDEMIOLOGIGO

Los aportes de 1la medicina elinica, de la anatomia pato-
légica y los datos de laboratorio v otros datos paraclini-
cos son las bases para la descripcién y definicién prag-
mética (por lo menos estandarizada o comparable) de
las enfermedades. Al acumular dichas descripciones se
establece la frecuencia de la enfermedad en estudio en
cualquier grupo humano determinado. Estos datos pue-
den ser cientificamente analizados con &l apoye de la
bicestadistica, De la simbiosis de estas dos actividades
surge la produccion de trabajos epidemioldgicos ba-
sados en grupo clinico de estudio, es decir la epide-
mioclogia clinica.

La epidemiologia 1o cs una ciencia pura, ¢g una ¢lencia
fundamentalmente aplicada que se interesa en selucio-
nar problemas médicos o paramédicos pricticos. Nece-
sita de la contribucién de muchas disciplinas para lo-
grar sus propositos. Uno de los principios objetivos de
la epidemiologia es buscar un mejor y mas profundo co-
nocimiento de la etiologia de las enfermedades # 2. Esto
se puedoe lograr a través de inferencias que se formulen
gracias a trabajos de investigacidn en los que se compa-
ran grupos de enfermos y de no enfermos, o de expues-
tos ¥ no expucstos a determinados factores que se pre-

¢ Médico Internista. Cardidlogo. Epidemislogo de enfermedades
cronicas. Lahoratorio Multidiseiplinario de Investigaeidn Clinico-
Epidemiolégica. Departamento de medicina, ULA,

sumen sean de ricsgo con respecto del proceso morboso
que se estudia en un momento dado. El objetivo que se
persigue fundamentalmente es formular inferencias con
hase en los resultados que se obfengan a través de mues-
tras (y raramente de poblaciones completas) en traba-
jos de investigacién que sc empleen uno o varios mode-
los ¢ submodelos que se sintetizan en la tabla 3. Espe-
ramos que €l lector interesado pueda revisarlos por su
propia cuenta y pueda discernir lasg diferencias entre
ellos.

LAINVESTIGACION CLINICAY LAINFERENCIA
EPIDEMIOLOGICA

Los médicos clinicos clagicos han tenido buen “ojo clini-
¢0”. 8in que hayan sido grandes cientificos han eristali-
zado sus diagnodsticos basindose en su propia experien-
cia personal, aparentemente no sistematizada. Hoy dia
resulta inaceptable para cualquier revista cientifica
publicar resultados que sélo se fundamenten en la ex-
periencia y maestria de cualquier clinico por muy nota-
ble que sea. De alli que las observaciones eclinicas en
grupos humanos deben ser tratadas a través de la in-
duccién cientifica para que merezcan ser publicadas. En
la figura 1 parte izquierda, proponcmos el modelo de
diagndstico elinico inductivo; ¥ en la parte derecha de la
Figura 1 propenemos el modelo de la induccidn epide-
mioldigica® ¥, De la relacidn dindmica y dialéetica de
ambos procesos inductivos surge la clinica médica con
base epidemiolégica (epidemiologia clinica). La metodo-
logia sistematizada e imbricada y reiterativa entre los
procesos de ambos “embudos” inductivos surge ¥a clini-



ca médica con base epidemioldgica (epidemiologia clini-
ca). La metodologia sistematizada e imbricada y reite-
rativa entrc los procesos de ambos “embudos” inducti-
vosy ayuda al médico a formular cientfficamente el diag-
nastico clinico individual® ¥, y las inferencias basadas

en al colectivo clinico epidemiologico™,. De esa manera,

pucde lograr que sus conclusiones se apliquen a la pre-
vencién clinica individual® o que tenga proyeccién so-
cial en comunidades.

La epidemiologia descriptiva ayuda a determinar la dis-
tribucién de una enfermedad en una poblacién en tiem-
po, lugar y persona (edad, sexo, ccupacion, ete. )28 g}
que permite formular conclusiones aplicables a grupos
humanos y a cada paciente determinado en la préctica
clinica. La investigacion clinica con enfoque epidemio-
l6gice es el marco de la atencidn médica integral para
lograr ¢l mejoramiento de la salud en los grupos huma-
nos. El acto médico clinico individual de los tiempos
modernos est4 impregnado por 1a aplicacién del conte-
nido de investigaciones epidemiolégicas en grupos hu-
manos (estudios que van de la salud a la enfermedad)
{parte izquierda de la Figura 2) o que se han llevado a
cabo en los centros hospitalarios o en otros dispensado-
res de atencidn médica {estudios que van de la enferme-
dad a los resultades de la enfermedad) (parte derecha
de la figura 2). Ello contribuye claramente a que la for-
mulacién del pronéstico individual en cada caso clinico
tenga una base més sdlida que la que tenia hace unas
décadas. Fl clinico moderno ¢on que emplea el criterio
epidemiolégico puede predecirle a un paciente determi-
nado las probabilidades de la ocurrencia de cierto tipo
de complicacién, inhabilitacién, nuevo tipe de morbili-
dad o la cercania o alejamiento de la muerte que estaria
por venir si el paciente no disminuyera la exposicién al
factor o a los factores que lo estédn agrediendo (parte
derecha de la Figura 2 adaptada a Friedman)}®. Sea el
clasico ejemplo de los trabajos pioneros, gracias a los
cuales se conoce mucho sobre la influencia de fumar ci-
garrillos o dejarlos de fumar. Son los trabajos de Doll et
al™® Hammond et al'*? y Dorn''®, que constituyen
evidencia contundente de los aportes de la epidemiolo-
gia. Asi se pudo establecer la disminucién de la mor-
talidad en los no fumadores™® "1 su relacién con el
cancer de pulmén®, la disminucién de la superviven-
cia entre los fumadores con relacién a los no fumadores
en médicos britdnicos™, o con respecto a la peblacién
generalV, con respecto al cdncer bronquial'?, y con res-
pecto a otras enfermedades'™.

LOS GRUPOS DE COMPARACION (CONTROLES)
EN LOS ESTUDIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGI-
COS PARA LOGRAR UNA INFERENCIA BIOES-
TADISTICAMENTE VALIDA.

Las series ¢linicas per se (parte izguierda de 1a Tabla)
carecen de grupo de comparacidn, por lo que practica-
mente nunca son concluyentes para formular un cuerpo
de doctrina inductivo-deductivo de aplicacién especifi-
¢a, Las investigaciones clinico-epidemiolégicas, en cam-
bio, que basan sus inferencias en reseltados compara-
dos con los que se obtienen en grupos testigos (parte
derecha de la Tabla). Los hallazgos clinico-epidemiolé-
gicos permiten hacer inferencias sélidas v validas y apli-
carlas al ejercicio cotidiane. La Tabla 2 presente cn ne-
gritas cada uno de los grupos testigo de acuerdo con los
tres modelos fundamentales que se presentan en la Fi-
gura 3. El interesado podra leer la ponencia completa
gue se distribuira en el evento y, por supuesto, leer
loa capitulos pertinentes de la referencia 4.

SIGNIFICADO DE LOS DISENOS EPIDEMIOLO-
GICOS PARA EL QUEHACER CIENTIFICO DEL
CLINICO PRACTICO Y DE LOS PROFESIONA-
LES QUE TRABAJAN EN EL CAMPO CLINICO
DE LA SALUD.

En esta Ponencia deseamos a los médicos clinicos, y a
los profesionales afines, sobre la necesidad actual de ir
mas alla de la recopilacion de las tradicionales series
clinicas (parte izquierda de Tabla 1) que con tanta fre-
cuencia vemos publicadas en las revistas médicas de
nuestros paises. Se les estimula a emprender estudios
que empleen la epidemiologia analitica de modo que las
inferencias sobre los problemas de salud que se hagan a
nivel de los hospitales e instituciones docentes de post-
grado sean de mayor valor cientifico-clinico-epidemio-
l6gico. Se entiende que el material de trabajo clinico-
epidemiolégico mas asequible y relativamente facil
de manejar, a pesar de miiltiples fallas en la recolec-
cién de datos, es el de los pacientes hospitalizados, o
las series de pacientes vistos en las consultas exter-
nas que manejan grandes o medianos grupos huma-
nos en nuestras especialidades clinicas, en las cuales
bien que mal existen registros bastante obijetivos (his-
torias médicas, antropométricas, electrocardiogramas,
ecografias, reportes quirdrgicos, biopsias, necropsias,
etc.) que permiten al medio realizar trabajos de calidad
publicable en revistas de calidad nacional o interna-
cional.



TABLA 1

CLASIFICACION COMPRENSIVA DE 1.OS PRINCIPALES TIPOS DE ESTUDIOS A REALIZAR
EN AREAS DE LAS CIENCIAS DE LA SALUD

GRUFO I; Los estudios reatizados sin material clinico.
Tipo 1: Aplicables a enfermedad humana y sin finalidad epidemioldgica.

1. Estudios experimentales aplicables a enfermedad humana a través del
desarrolle de modelos animales: (a) Aspectos fisioldgicos. (b} Aspeclos
bioguimices. {¢) Aspectos patoldgices-microbicldgicos {postulados de
Kochl, 6 no microbiologicos).

9. Estudios observacionantes aplicables a enfermedad humana a través de
grupos animales: (a) Aspectes fisislégicos. (b) Aspectos bioquimicos, (¢)
Aspectos patolégicos (microbiolégicos [Postulades de Koch), no micro-
biglégicos).

Tipo 2: Aplicables a enfermedad humana y con finalidad epidemiciégica.

1.  Estudios experimentales {aspectos fisioldgicos, patoldgices): (a) experi-
mentos naturales. (b} Experimentos planeados por el investigador. (¢)
Experimentos tedricos y matematicos.

2. Fstudios observacionales {aspectos fisiologicos, hioguimicos, patolgicos).
Modelos: (a) Deseriptivos. (b} Transversales, (¢) Praspectivos concurren-
tes ¥ no concurrentes.

Tipo 4: No aplicables a enfermedad humana: No se consideran pertinentes en
este esquema de clasificacion.

GRUPQ II: Los estudios realizados con material clinico

Tipe 1: La investigacién observacional clinica per se o sin enfoque epidemio-
16gico (modelos fundamentalmente descriptivos).

1. La observacién de un caso clinico raro.

2. Laobservacion de casos clinicos esporadicos agrupados para sugerir etio-
logias o plantear hipétesis.

3. Laos estudios clinicos seridos realizados en instituciones, conjunto de ins-
tituciones, médicos aislados o equipes de médicos (sin o con “controles™,
pero que se hacen sin criterio epidemiologico).

4. Otros tipos de estudios (observaciones anatomopatoldgicas, terapéuti-
cas, inmunoldgicas, radiolégicas, ete.).

Tipo 2: La investigacion cxperimental realizada empleando marcadores bio-
légicos humanos paraclinicos. En ellos el material clinico que se aporta
e considerado per se, en relacién con los grupos de estudio del que pro-
ceden para estimar su concordancia, su consistencia, ¥ en general, su
validez: (2} Aspectos fisiclégicos. (b) Aspectos bicquimicos. (¢) Aspectos
patolégicos (microbioldgicos ¢ no microbielégicos).

Tipo 3: La investigacidn clinica con enfoque epidemiolégice.
A. Observacionales

{1) Descriptivos {sin hipdtesis previa).

(2

Prueba de una hipétesis determinada (analiticos)
Estudivs transversales

— Estudios de prevalencia en grupoes (con una definieién pragouitica
de enfermedad).

— Estudios de tamizage (grupos de alio riesgo)

* en serie

* en paralelo

— Estudios de prueba versus prueha

* Las dos pruebas miden la misma variable.

* Las dos pruebas miden variables distintas.

Estudios retrospectivos {de cago-contro]).

Estudios prospectivos (longitudinales)

— Concurrentes (contemporineos)

* Longitudinal concurrente por cohortes

* Longitudinal concarrente por estudios transversales sucesivos.

— No concurrentes (no contemporaneos)

* Longitudinal no concurrente por cohortes

* Longitudinal ne concurrente por estudios transversales sucesivas
anteriores.

~ Longitudinal mixto prospective no concurrente + prospectivo
concurrente.

— Longitudinal mixto transversal + prospective concurrente.

Evaluacion ohservacional de estudios y cuidados médicos.

- Estudios “antes-después” { pasado-presente, presente-futuro). Estudios
de eficacia, efectividad y eficiencia comparadas.

- Estudios de comparacién simulidnea (pasado-pasado, presente-
presente) para estimar eficacia, efectividad y eficiencia comparada.
B. Experimentales {por definicién, con hipétesis previa)

{1) Experimentos naturales.

{2} Experimentos planeados por el investigador.

Estudios cticlégicos.

FExperimentos clinicos (pruebas terapéuticas).

Experimentos profilacticos

- Prevencién primaria

— Prevencién secundaria

Estudios de intervencién de factores de riesgo de enfermedad.

Evaluacién experimental de servicios y cuidades médicos.
— Ensayo experimental aleatorio {presente-futuro).

Estudio experimental de eficiencia, efectividad y eficiencia {presente-
futuro solamente).

Estudios experimentales de validez de prueba versus prueba.




TABLA 2

LOS GRUPOS DE COMPARACION (CONTROLES)* EN LOS DIVERSOS TTPOS DE DISENOS EPIDEMIOLOGICO

I ESTUDIO OBSERVACIONALES
1. Transversales {de corte) ‘ — Casos - no casos
2. Retrospectivos - Casos - controles

3. Prospectivos (de cohorte)
a) Expucstos Enfermos - No enfermos
b} No expuestos Enfermos - No enfermos
H. ESTUDIOS EXPERIMENTALES
1. EXPERIMENTOS NATURALES O PLANEADOS {ESTUDIGS DE INVESTIGACION O ETIOLOGICA).

aj Expuestos — Enfermos - No casos
b) No expuestos - Enfermos - No casos

2. EXPERIMENTOS TERAPEUTICOS O PROFILACTICOS PLANEADOS POR EL INVESTIGADOR.

Terapéuticos
a) Tratados — Mgjorados - No mejerados
by No tratados — Mejorados - No mejorados
Profilacticos
a) Vacunados — Aparicién - no aparicién de enfermedad
b} No vacunados - Aparicidn - no aparicion de enfermedad

* Los grupos escritos en negrila corresponden a los de comparacion en cada modelo o submedelo

FUENTE: Novoa Montero DF {revisado).

TABLA 3
DIVERSAS FUENTES DE CASOSY DE CONTROLES EN ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS RETROSPECTIVOS

CASQS CONTROLES

Todos los casos diagnosticados en la comunidad (en los hospitales, Muesira® de la poblacion general de la comunidad.
on gtros servicios médicos, incluidos los consultorios privados).

No-casos en una muestra de la muestra general, o de una sub-muestra de la
Todos los cazos diagnosticados en una poblacidn de la poblacién gencral, poblacién peneral,

Muestra de pacientes en todos los hospitales de la comunidad que ne sufran
Todos los casos diagnosticados en todes los hospitales de 1a comunidad. igual enfermedad o condicién semejante que estd siendo estudiada en los casos.

Muestra de pacientes diagnosticades con otras enfermedades en el mismo

Todos los casos disgnosticadoes en un solo hoapital. hospital de donde fueron seleccionades los casos.
Todos los casos diagnoslicados en uno o mds hospitales, Muestra de individues que son vecinos del casc o viven en la niisma area.
Casos seleceionades por cualguiera de los métodos arriba expresadas. Esposos, parientes de los casos, Yictimas de accidentes.

»

# Cuando se usa ol término “muestra” significa *muestra probabilistica™,

Fuente: Lilienfeld A, Lilienfleld D2



Sc estima que, en una primera ctapa los médicos in-
ternistas v médicos en estudios de postgrado, pue-
den llevar a cabo muiltiples retrespectivos (o de caso
- control) {Tablas 1, 2 v 3), ya que son abundantes
los datos existentes en nuestras facultades de medi-
cina v hospitales universitarios. Esc moedele de estu-
dio deberia cstimular el aprendizaje ¥ las labores de
investigacién en los médicos internos y residentes que
estén realizando el postgrado en medicina interna y
otras cspecialidades clinico-quirtrgicas. La correcta
escogencia de grupos-control pertinentes fue sistema-
tizada magistralmente por Lilienfeld y la presenta-
mos ¢n 1a Tabla 2. Los disciios son los de prevalen-
cia (transversales), los estudios prospectivos (longi-
tudinales) y los experimentales (especialmente en-
gayos clinicos ya formados y para el personal de in-
vestigacion estable en nuestras instituciones {Tablas
1, 2). Especial mencién amerita la realizacién de es-
tudios de eficacia, efectividad y eficiencia que son
privritarios en los paises subdesarrollados y en vias
de desarrollo, como lo destaca M. Szklo recientemen-
te en un Simposio del I Congreso Regional de la EE.A
{Asociacién Internacional de Epidemiologia} celebra-
do en Cuernavaca (México) enero, 1994"%, quien dice
textualmente:

“These considerations suggest that Latina American epi-
demiologist ought to assign high priority to studies of
effectivencss of intervinations, at the expense of etiolo-
gic studies and studics evaluating efficacy. An impor-
tant exception is the assessment of risk factors speci-
fic to Latin America, such as the examination of the
role of Chagas infection in the development of myocr-
diopathy™®,

En nuestra Unidad de Medicina Interna, Facultad de
Medicina de la U.L.A y Lab-MICE, hemos desarrollado
23 cursos de Epidemiologia Clinica (1978-1996) en los
que tanto médicos internistas como médicos y no médi-
cos de otras disciplinas han elaborado mas de 200 pro-
yectos con las bases que agui presentamos. Creemos que
es imperativo no csperar mas tiempo para que en nues-
tras universidades se produzca los tipos de investiga-
gién que proponemos en csta Ponencia. La versién
mas completa de este resumen se presentard en for-
ma de monografia en el IX Congreso Venezolano de
Medicina Interna.
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INVESTIGACION Y POSTGRADO EN MEDICINA INTERNA

Rafael K. Vargas-Arenas¥

. INTRODUCCION

La funcién fundamental de las Universidades Venezo-
lanas, come instituciones al servicio del Estado y como
bien lo contempla el Articulo 3¢ de la vigente ley que las
rige, es el que: “Las Universidades deben realizar una
funcién rectora en la educacion, la cultura y la ciencia.
Para cumplir esta misién, sus actividades se dirigirdn a
crear, asimilar v difundir el saber mediante la investi-
gacién y la ensefianza; a completar la formacion inte-
gral iniciada en los ciclos educacionales anteriores; y a
formar los equipos profesionales y técnicos que necesita
la nacién para su desarrollo y progreso”. La generacitn
de conocimiento para ayudar al pais a superar la in-
mensa brecha cientifica y tecnolégica que nos separa de
los paises mas desarrolladas y para que tal conocimien-
to se revierta en beneficios de nuestros connacionales,
es a nuestro juicio, lo mas relevante dentro de todos los
considerandos de la Politica Nacional de Postgrado es-
tablecida por e! Conscjo Nacional de Universidades
(C.N.U.), derivada de lo contemplado en 1a mencionada
Ley',

El énfasis en la investigacién, no se hace con igual pro-
fundidad en los tres tipos de cursos de postgrado que la
Universidad Central de Venezuela (UCV) y otras Uni-
versidades Nacionales ofrecen para la obtencién de ti-
tulos académicos. En los Cursos de Especializacién, cuyo
objetivo fundamental es formar profesionales en el cam-
po de la salud para que obtengan habilidades y destre-

*  Médico Internista, Ex-Director de la Comisién de Postgrado de la
FM-UCV. Expresideate de ASEREME

zas en un dvea determinada del conocimiento, el tiempo
hasta ahora que se le ha venido destinando a las activi-
dades de investigacién ha sido muy limitado. La brecha
que existe entre este tipo de curso, en que la actividad
investigativa es realmente marginal y las Maestrias y
los Doctorados primordialmente orientados a la forma-
¢ion de Profesionales de la investigacién, es considera-
ble; en el caso particular de las Maestrias, ¢l énfasis
siempre ha sido hacia la formacién Metodoligica, y en
cl Doctorado hacia la realizacién de investigaciones Ori-
ginal en Forma Auténoma, es decir, el maximo grado
académico para lograr la génesis del conocimiento.

El mayor porcentaje del tiempo 1til en los Postgrados
de Especializacién, lo consumen las obligaciones asis-
tenciales y el curnplimiento de actividades académicas
de un programa predeterminado. El tiempo ttil que los
médicos cursantes de Postgrade de Especializacion pue-
den dedicar a la investigacién, no estd bien definido;
por lo que muchos la consideran como poco importante
y no obligatoria; si a esto, sumamos la crisis permanen-
te que enfrentan nuestros postgrados en lo asistencial,
las dificultades de financiamiento, el desconocimiento
de la metodologia de la investigacidn y la falta de una
direccién académica adecuada, explican las actitudes de
rechazo hacia esta actividad, no sélo por parte de estu-
diantes sino de los profesores directamente responsa-
bles de 1a marcha del postgrado.

Los Postgrados de Medicina Interna, no escapan a las
dificultades que enfrentan otros postgrados (PG) de Es-
pecializacién en diversas disciplinas clinicas, en lo que
respecta a la investigacién. En este resumen considera-
mos algunos aspectos relacionados con la investigacién



y postgrados de Medicina Interna, basados en la expe-
riencia que ha acumulado la Comisién de Estudios de
Postgrados (CEPG) de la Facultad de Medicina (FM) de
la Universidad Centra! de Venezuela (UCV) en los ulti-
mos anoes.

II) POSTGRADOS DE MEDICINA INTERNA E
INVESTIGACION EN LA FM DE LA U.C.V.

La FM de la U.C.V., tiene adscritos en la actualidad seis
cursos de PG de Medicina Interna, gque funcionan en
seis hospitales importantes de la zona Metropolitana
de Caracas: Hospital Universitario de Caracas, Hospi-
tal Vargas, Hospital “Miguel Pérez Carrefie”, Hospital
“José Gregorio Hernandez”, Hospital “Doctor Domingo
Luciani” y Hospital Militar “Carlos Arvelo”.

Anualmente, después de participar en un estricto pro-
ceso de seleccién controlado por 1a U.C.V,, ingresan un
promedio de cincuenta cursantes. La duracién del curso
as de tres afies; la forma de impartir la ensefianza de la
Medicina Interna, no ha cambiado sustancialmente des-
de que se crearon dichos cursos, hecho que es en gran
medida compartido por universidades del extranjero y
aunado a una disminucién del interés de aspirantes por
ellos, en Venezucla. Estados Unidos y otros paises®.
Durante los tres afies de formacién, los médicos resi-
dentes, comparten actividades docentes escolarizadas,
con responsabilidades asistenciales en las dreas de emer-
gencia, hospitalizacién y consulta externa. Aunque la
universidad lo exige segin el aparte “d” del Articulo 22°
del Reglamento de Estudios de Postgrade (REPG) la
“presentacidn y aprobacién de un trabajo especial de
acuerdo a la normativa del curso™, mds del 90% del
tiempo, los cursantes lo dedican a actividades docentes
programadas y a cumplir con sus obligaciones asisten-
ciales. La cxigencia del tal requisito, ha determinado
que un alto porcentaje de los cursantes que ingresan,
no egresan con titule universitario, situacién que es
favorecida por el reconocimicnto como Especialistas
que hacen las comisiones de credenciales de los Colegios
Médicoes donde se inscriben los egresados de las residen-
cias universitarias, con titulo o sin titule univertario.

En un analisis realizado por el Doctor J.A. Puchi F., so-
bre la productividad de los cursos de Especializacién de
la FM/UCYV, en relacion a egresados y Trabajo Especial
de Investigacién (TEI} aprobados entre 1987 y 1991,
el autor considera que los siguientes factores pueden
haber influido para la no realizacidn del TEL

2.1. Defectos en los Disefios Curriculares.

2.2. Escasa vinculacién entre los cursos y unida-
des de investigacién de la FM/UCV.

2.3, Carencia de politicas y lineas de investigacién.

2.4. Falta de claridad y flexibilidad en los requisi-
tos, niveles de exigencia, objetivos terminales y
criterios de evaluacién de los TEL

2.5. Reducida disponibilidad de Tutores y Asesores,

2.6. Falta de rasgos especiales orientados hacia la
investigacidn en los cursantes seleccionados.

A pesar dec esto, en ¢l mismo trabajo se deja ver que la
productividad (Especialista con TEI Aprobados/Egresa-
dos) paso de 16,6% a 69,5% en los egresados de 1991

En el caso particular de Medicina Interna, nosotros en-
contramos una productividad alta entre 1988 y 1992,
fluctuando ésta en las promociones egresadas en esos
afios, entre 69,5% y 95,3%'". En los ultimos afios ia ten-
dencia no parcce ser la misma; en las cuatro dltimas
promociones de Médicos Internistas desde el afio 1990,
han egresade después de cumplir con tedos los requisi-
tos, incluyendo el TEI, 85 de 195 (43,5%) que se inscri-
bieron al comienzo de los cursos. Existen atenuantes
para esta baja proporcién de egresados con titulo uni-
versitario; entre los que destaca esta, el incremento con-
sidorable del niimero de renuncias durante éste periodo
derivadas de la situacién socioeconémica que enfrenta
el pais ¥ cl hecho, que de las dos dltimas promociones
{1992-1994; 1993-1995), 64 alumnos todavia podrian
presentar €l TEI dentro de las prérrogas ordinarias y
cxtraordinarias contempladas en el REGP de la UCV y
en la normativa del TEI de la FM.

El nivel de exigencia del TET en nuestra FM cs bastan-
te alto, sobre todo, si de compara con otras facultades
de ia UCV. El anteproyecto una vez aprobado por el
Comité Académico de Curso y el Comité de Etica de la
Institucién sede, cs semetido a una subcomision de
expertos que revisa los aspectos metodolégicos, normati-
vos y de estilo del mismo, antes de su aprobacidn.

En las cuatro dltimas promociones antes mencionadas
195 cursantes de postgrado de Medicina Interna han
presentado 109 anteproyectos de TEI; hasta el momento
67 de dichos anteproyectos (61,4%) fueron presentados
como documento finalizado a la CEPG-FM/UCV y 50 de
cllos(74,65%) de los 87 anteproyectos) fueron aproba-



dos por cumplir con los requisitos exigidos, Diecisiete
{25,4%) de los TEI entregados, no fueron aprobados o
defendidos por razones diversas.

De 104 TEI de Medicina Interna aprobados entre 1987-
1995, entregados por 107 egresados, ia mayoria {98;

94,23%) fueron cl producto de trabajos prospectivos, En -

5 el estudio fue una investigacién experimental con
material clinico empleando marcaderes bioldgicos; 17
fueron estudios observacionales descriptivos; 76 fueron
catalogados come analiticos transversales o prospecti-
vos y 6 retrospectives. Las cinco patologias estudiadas
con mayor frecuencia fueron: Diabetes Mellitus: 11 ve-
ces (10,67%) VIH-5IDA: 11 (10,5%). Hipertension Arie-
rial: 10 (9,6%), Enfermedad Coronaria: 7 (6,73%). LES
yotras Enfermedades Autoalérgicas: 7 (6,73%). Las cinco
dreas estudiadas con mayor frecuencia fueron: Cardio-
vascular: 22 veces (21,15%), Infectologia: 22 (23,15%).
Ciencias Basicas: 16 {15,38%), Endocrinologia y Meta-
bolismo: 14 (13,46%) y Hematologia: 10 (9,61%).

Es necesrio destacar, que la calidad de los trabajos, asi
como €l numero de ellos se ha venidoe incrementando en
el curso del tiempo, a pesar de los factores negativos
creados por la deprimente situacion asistencial de las
instituciones de salud donde los curses de postgrado de
Medicina Interna asientan. A nuestro mode de ver el
efecto positivo alcanzado hasta el momento, es el pro-
ducto de varios factores; a mayor nivel de exigencia de
la direccidn de la CEPG-FM/UCV y de los Comité Aca-
démicos para cl cumplimiento en lo cualitativo y cuan-
titativo del requisito del TEI, el desarrollo progresivo
de lincas de investigacion en los cursos; la realizacidn
anual de cursos de introduccion a la investigacion v de
cursos cspeciales para tutores, la exigencia de Titulo
Universitario para ser miembro de la Sociedad Venezo-
lana de Medicina Interna {S.V.M.L}, la exigencia del
mencionade Titule por Universidades Nacionales y Ex-
tranjeras para poder realizar actividades en ellas mis-
mas como alurmno o profesor ¥ el incentivo creado por
los premios a 1so mejores TEI en las Jornadas de Egre-
sados de la S.V.M.I. y por la CEPG-FM/UCYV.

III. CONSOLIDACION DE LA ACTIVIDAD
INVESTIGATIVA EN LOS POSTGRADOS
DE MEDICINA INTERNA.

Buscando a consolidacién definitiva de la actividad in-
vestigativa en los postgrados de Medicina Interna ads-

critos a la CEPG-FM/UUCYV, el Comité Académico de la
Disciplina presenté en las V Jornadas de Analisis de

Postgrado celebradas en Caracas en noviembre de 1995,
una refermulacién curricular, que entre los objetivos més
relevantes a alcanzar, destaca el incremento en la for-
macién en investigacidn de los cursantes®. En este sen-
tido la reforma curricular propone de manera homogé-
nea para todos los cursos, las asignaturas Metodologia
de la Investigacién I y II con un total de seis créditos, en
el segundo y tercer periodos, con el fin de preparar al
estudiante en las técnicas bésicas para la ejecucién del
TEI Este se desarrollard en forma progresiva desdc el
primer afio con la elaboracién del anteproyecto, hasta
la entrega del manuscrito definitive en el dltime cuatri-
mestre del tercer asio.

El éxito de esta cmpresa debe estar apuntalade por la
congolidacién de las lineas de investigacién en las se-
des, el apoyo financiero adecuado v 1a formacién de los
recursos humanos para funciones de tutoria y asesoria.

IV. CONCLUSIONES

4.1. La investigacién ha sido hasta ahora una acti-
vidad marginal en los cursos de PG de Especia-
lizacién en Medicina Interna. En el futuro, debe
ser considerada como elemento cardinal en la
formacién del Internista, teniendo como meta
el que desarrolle actitudes positivas hacia la
misma, para que aplicando el método cientifico
pueda encauzar el conocimiento que adguiera
en el gjercicio de su profesion, evaluarle sobre
bases sdlidas cientificas y difundirle adecua-
damente en actividades docentes, en cventos cien-
tificos ¥ en publicaciones biomédicas. La forma-
cién de postgrado debe establecer las bases séli-
das para que en el future, individualmente si es
su motivacidn, el Internista desarrolle su capaci-
dad de generar conocimiento nuevo y se establez-
ca como un profesional de la investigacién clinica,

4.2. Serequierc reformulaciones curriculares en los
pensa de Postgrados de Medicina Interna en la
FM de las diversas Universidades Nacionales,
para lograr €l objetivo de formacién orientada
de manera relevante hacia la investigacién.

4.3. El Sistema de Educacién Superior no necesita,
ser recrientado de un todo, en forma tal, que
para el caso especifico de los Médicos Internis-
tas, los programas permitan su fdcil insercién
en las Maestrias y Doctorados.



V. RECOMENDACIONES

5.1. Refermulacién curricular de los pensa de los
cursos de PG de Medicina Interna, en donde se
reserve un porcentaje del tiempo til, a activi-
dades relacionadas con la investigacién: asig-
naturas bisicas como metodologia de 1a inves-’
tigacion y bioestadistica, seminarios de investi-
gacidn v actualizacién bicestadistica, semina-
rios de investigacion y actualizacién bibliogra-
fica, elaboracion temprana del anteproyecto y
gjecucion del proyecto para quce el TEI sea en-
tregado, antes de la culminacidn del curso.

5.2, Desarroilo de lineas de investigacidn y de una
red de informacidn adecuada, sustentadas con
personal humano y equipos dentro ¥ fuera de
las sedes.

5.3. Financiamiento adecuado de los proyectos para
lo que se debe recurrir a los CDCH, CONICIT e

instituciones afines.

5.4. Unir los esfuerzos y recursos las CEPG con las
direcciones de investigacién de las Facultades de
Medicina.

5.5. Formacién de Tutores y Asesores.

5.6. Generalizacidn en todo el pais de los premios y
menciones especiales a los mejores TEIL

5.7. Difusidn adecuada del trabajo realizado, con ver-
siones del TEI adaptadas las exigencias de pu-
blicaciones periddicas nacionales v extranjeras.
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CONCLUSIONES:

. Dentro del amplio espectro de actuaciones del Meédi-
co Internista, la investigacion dche ser considerada
un 4rea prioritaria en funcién del desarrollo cientifi-
co, tecnolagico y soctal del pais.

. El analisis actual de la labor investigativa del Inter-
nista a través de sus publicaciones en la revista “Me-
dicina Interna” y de sus trabajos libres presentados
en los dltimos cuatro Congresos Venezolanos de la
Especialidad, muestra que esta actividad ha alcan-
zado cierto grado de desarrollo en el pais, aungue
este no ha sido uniforme en las enttdades federales
ni dentro de ellas.

. No existe un enfoque politico-administrative nacio-
nal que propicie esta actividad fundamental en de-
partamentos académicos de Medicina Interna. Exis-
ten pocos centros especificos con actividad sustan-
cial de Investigacion que concentren investigadores.

. La investigacién se efectiia casi exclusivamente en
hospitales y centros del sub-sector publico de Aten-
cion Médica; es de tipe “estudio de series clinicas”
predominante, sin apayo econémico suficiente, pro-
ducto de trabajo en equipo y apoyada en tecnologia
médica y en instrumentos de complejidad y costos
medios y altoes.

Coordinador de la Ponencia

5. La Investigacion ha sido hasta ahora una actividad

marginal en Jes cursos de postgrados de Especializa-
c¢ion en Medicina Interna. En el futuro debe ser con-
siderada como elemento cardinal en la formacién dei
Internista, teniendo como meta el que desarrolle ac-
titudes positivas hacia la misma, para que aplican-
do ¢l método cientifico pueda encauzar el conocimien-
to que adquiera en el gjercicio de su profesion, eva-
luarlo sobre bases sélidas cientificas y difundirloe
adecuadamente en actividades docentes, en eventos
cientificos y en publicaciones biomédicas. La forma-
cién de postgrado debe establecer las bases gélidas
para que en el futuro, individualmente si es su moti-
vaci6n, el Internista desarrolle su capacidad de ge-
nerar conocimiento nueve y se establezea como un
profesional de la investigacién clinica.

. El Sistema de Educacién Superior necesita, a mivel

nacional ser reorientade de un todo, en forma tal v
en el caso especifico de los Médicos Internistas, que
los programas de miltiples salidas permitan su facil
insercién en las Maestrias y Doctorados clinicos.

. La revista “Medicina Interna” y los Congresos Na-

cionales de la Especialidad, constituyen elementos
importantes en el estimulo de esta actividad y en la
difusién de los productos de investigacién de los Mé-
dicos Internistas. La Soctedad Venezolana de Medi-
cina Interna debe no solo mantener sino superar el
nive! de excelencia que hasta ahora han tenido am-
bos vehiculos de difusién.



IE. RECOMENDACIONES:

1. Propiciar que los médicos clinicos vayan mas alla

de la recopilacién de las tradicionales series clini-
cas y emprendan estudios que empleen la Epide-
miologia Analitica, de modo que las inferencias
sobre los problemas de salud que se hagan a nivel
de los hospitales e instituciones docenies de post-
grado, tengan un mayor valor cientifico-clinico-
epidemioldgico.

. Estimular como primer cslabén a gue los Médicos
Internistas y los cursantes de postgrado de la Espe-
cialidad, lleven a cabo miltiples estudios retrospec-
tivos (o de caso control), ya que son abundantes los
datos existentes en nuestras facultades de medicina
y hospitales universitarios; mediante este modelo de
estudio ge estimularia el aprondizaje de las labores
de investigacion y la culminacidén exitosa de estudios
en tiempos limitados. Los disefios clinico-epidemio-
16gicos que exigen mayor tiempo, constituirian el se-
gundo eslabdén de la eadena, recomendable para el
equipo de médicos clinicos ya formados y para el per-
sonal de investigacién estable de log departamentos
académicos de Medicina Interna.

. Reformular los curricula de los cursos de postgrado
de Medicina Interna en donde se reserve un porcen-
taje de tiempo mayor a actividades relacionadas con
la investigacidn.

Desarrollar en los departamentos de Medicina In-
terna, lineas de investigacién y una red de investi-
gacidn adecuada, sustentada con personal humano
¥ equipos dentro y fucra de lag sedes,

Lograr financiamiento adecunado de los proyectos para
lo que se debe recurrir a los CDCH, CONICIT e ins-
tituciones afines.

Realizar programas de formacién de Tutores y Ase-
sores en los departamentos académicos de Medicina
Interna.

. Generalizar en todo el pais, premios y menciones es-

peciales para los mejores Trabajo Especiales de In-
vestigaeidn realizados por egresados de los cursos de
postgrado de Medicina Interna.

Difundir adecuadamente el trabajo realizado, con
versione% de] TEI y de los trabajos presentados en
Jornadas y Congresos, adaptadas a las exigencias de
publicaciones periédicas nacionales y extranjeras.

Para concluir, se recomicnda con particular énfasis,
que la Sociedad Venezolana de Medicina Interna asu-
ma una posicidn mas determinante como propicia-
dor de esta actividad en los niveles formativos y de
gjercicio de la Especialidad, con acciones materiali-
zadas a través de su Comisién Permanente de Post-
grado e Investigacién:



TRABAJO DE INVESTIGACION

ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA EN PACIENTES
CON ANEMIA DREPANOCITICA*

Maria C. Caamuaiio C.%%, César A. Cabrera R.*%, Omaira Amador**,

RESUMEN

Se presenta un trabajo prospectivo, case-control con relucion 2:1, pare
medir los niveles de anticuerpos anticardinlipina del tipo IgM e Ig(,
en pacientes drepanociticos del Hospital Genergl del Oeste y que no
tuviesen evidencias de infeccion, drogas o patologias protrombdticas.
Se estudinron 20 pacientes de los cuales 7 eran heterocigotos y 11 homo-
eigotos, siendo estos wltimos guienes presentaron las erisis dolorosas.

Los niveles de IgM no se elevaron, mientas que los niveles de
IgG, presentaron una diferencia estadisticamente significativa al
compararse con el grupo control. (p < 0,05),

Durante las crisis todos los pacientes recibieron tratamiento conven-
cionad remitiendo las mismas.

Se concluye que los niveles de 1gG, se corresponden con los episodios
de crisis dolorosn, por lo que se propone su uso experimental en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento para defermina su rol deftni-
tivo en esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Anemia Drepanocitica - Anticuerpos Antifos-
folipidos - Anticuerpos Anticardiofiping.

ABSTRACT

We present o case control study, 2:1, to measure the levels of
Anticardinlipin Antibodies type IgM and Ig(z in patients with
Sickle Cell Anemia who didn’t have clinical evidence of infec-
tion, use of drugs o pro-thrombotic medical disorders. Our
group was constituted by 2 patients, 7 of them heterozygous
and 11 of them homozigous wich had all the painful erisis.
The levels of Anticardiolipin Aniibodies type Ighf didn in-
erease, while the Tg(# titers increased with significant differen-
ce compared to the control group. All the patients with painful
crisis recefved conveniional treatment with total remission of
them. We conclude that the IgG levels correspond with the pa-
inful crisis, so we propose their experimental use for the diag-
nosis, treatment and follow-up to determine their rol in sickie
cell anemic.

KEY WORDS: Sickle Cell Anemia - Antiphoespholipid Antibodies -
Anticardiolipin Antibodies.

INTRODUCCION

La Anemia Drepanocitica es una causa importante de
morbilidad entre individuos de raza negra. Cerca de un
8% de los americanos son heterocigotos y un 0,5% de los
ninos son homocigotos,™ menciondndose que en Vene-
zuela se presenta en un 4,7% como individuos heteroci-
gotos®.

Este desorden hereditario en forma de patrén Mende-
liano cldsico, como codominancia autosdmica se carac-
teriza por una lesion molecular especifica, la sustitu-

* Trabajo especial de investigacion para optar al titulo de Especia-
Yista en Medicina Interna. Postgradoe de Medicina Interna.
Hospital General dei Oeste “Dr. José Gregorio Herndndez”.
Facultad de Medicina. Universidad Central de Venezuela.

# M. C. Caamado C. y C. A, Cabrera R. egresados autores.
0. Amador; tutor.

cién de valina por acido glutamico en el sexto residuo de
la cadena Beta de 1a hemoglobina', Esto determina que
los hematies del paciente con anemia drepanocitica pre-
sentan, durante los estados de hipoxemia una deformi-
dad caracteristica en forma de hoz, que produce obs-
truceidén de arteriolas v capilares, conduciendo a isque-
mia e inclusive infarto tisular.

La microfotografia electrénica revela la presencia de fi-
bras de hemoglobina aglemeradas, Cada fibra consiste
en un polimero helicoidal, de 14 bandas, el polimero es
estabilizado por unienes hidrofébicas entre valina 6 y €l
sitic complementario en otra porcion de la cadena Beta
de una banda adyacente. Este fenémeno se ve afec-
tado ademaés por la presencia de hemoeglobina no 8.

La habilidad de les globulos rojos para atravesar la mi-
crocirculacion depende en gran parte de su adaptabili-
dad. En la hipoxemia, la formacién de polimeros falci-



formes hace al glébulo rojo rigido y como resuitade po-
dria obstruir el flujo captlar. Si la polimerizacién ocurre
antes de que el hematfe escape del capilar, 1la obstruec-
¢idn se presenta, lo cual da como resultado hipoxia tisu-
lar, mayor desoxigenacién y mayor deformidad. Este
circule viciose puede amplificar la obstruceién micros-
copica en un area mayor de infarto'.

La célula talciforme, dependiente de oxigeno es usual-
mente reversible, sin cmbargo, la membrana de 1a eélu-
la S5 esta suficientemenie dafiada para que la célula
pierda potasio ¥ agua, o que lleva a la formacion de las
células falciformes irreversibles. La proporcién de célu-
las falciformes trreversibles varia considerablemente.

Existe una corrclacién aproximada entre la cantidad de
hemoglobina S intraeritrocitaria v 1a susceptibilidad de
esta célula al trastorno drepanocitico. Los hematies del
portador, que est4 virtualmente asintomatico suelen
contener menos dei 50% de HbS. Por el contrario, los
enfermos sintométicos suelen tener una concentracién
del 85% al 95%. La valoracién cuantitativa de la hemo-
globina S es particularmente importante para la dife-
renciacién del rasgo drepanocitico.

Debido ala presencia de otras hemoglebinas, como la F,
sc puede encontrar diversidad de presentaciones elini-
cas, ya que la HbF inhibe la polimerizacién de 1a HbS,
protegiendo a aquellas células del fenémeno de defor-
macién, las que carecen de HbF tienen alto riesgo de
transformarse en células irreversibles. Estas células
irreversibles, rigidas, son retiradas de la circulacién por
secuestro a nivel del Sistema Reticulo-Endotelial, dis-
minuyendo la vida media del mismo a un promedio de
15 a 20 dias, produciendo asi una anemia hemolitica
crdnica',

Son desencadenantes del fenémeno de deformidad en
forma de hoz la acidosis ¥ ¢l aumento del 2 difosfogli-
cerato (2-DPG); asi como la policitemia y los proce-
sos fisiopatoldgicos que deshidratan el glébulo rojo
como los estados hipertdnicos, particularmente en la
médula renal que pueden causar deformidad a nivel
local e infartos papilares.

Clinicamente, se trata de una enfermedad sistémica, de
alli que puede afectar cualquicr 6rgano y se presenta
con una gran diversidad de cuadros clinicos que inclu-
yen la crisis dolorosa, la crisis apldsiea, de secuestro,
las dlceras crénicas en miembros, el infarto csplénico y

necrosis aséptica del fémur, que son el resultado del dagio
orgénico y falla tisular debido a los efectos acumulati-
vos de la vaso-oclusién y 1a hemsolisis crénica.

La anemia hemolitica severa sc presenta en homocigo-
tos S8 con un nivel de hematécrito de un 18 a un 30%.
La anemia empeora si hay supresién de la eritropoye-
sis. Como resultade de la anemia cronica se produce
cardiomegalia ¥ miocardiopatia aunque es inusual la
enfermedad de vasos coronariost.

Hay dos causas principales de crisis aplasica: Ia infec-
cion y el déficit de acido félico. La infeccién reduce tran-
sitoriamente la erifropoyesis, particularmente la
infeccién por parvovirus®.

Asaciado con los fenémenos vaso-oclusivos recurrentes
se encucntran las crisis dolorosas; éstas atacan particu-
larmente abdomen, térax y extremidades. El dolor se
debe a oclusién de pequefios vasos periféricos, lo que
lleva a isquemia tisular.

Los infartos pulmonares llevan a pérdida progresiva de
la funcién pulmonar y cor pulmonale.

Los infartes ¢seos son comunes y resultan en ostcope-
nia y artritis secundaria. La necrosis aséptica de cabe-
za de fémur se presenta de 1 a 15% vy las osteomielitis
por Salmonella son més frecuentes que en la poblacién
general. Son comunes las tlceras en la piel, sobre todo a
nivel pretibial®,

Es frecuente la pérdida progresiva de la funcién renal
con hematuria ¢ hipostenuria. Segiin progresa la dis-
funcién renal se desarrolla hiperuricemia y gota.

Hay priapismo hasta en un 5%, siendo este recurrente
¥ P )
y capaz de producir impotencia'®,

En pacientes femeninas se producen complicaciones
durante cl embarazo, particularmente pérdidas fetales,
mortinates, infartos placentarios, pre-eclampsia y pre-
maturidad®.

Los accidentes cerebro-vasculares ocurren entre 4y 17%
principalmente en la infancia, con recurrencia de hasta
un 5%. La hemiplejia y las convulsiones son complica-
ciones frecuentes™,

Son frecuentes la isquemia e infarto esplénico, que lle-
van a disfuncién del 6rgano por fibrosis. Como resulta-



do los pacientes se autoesplenizan v se hacen suscepti-
bles a infecciones por gérmenes capsulados®, La crisis
de secuestro esplénico es precipitada usualmente por
las infecciones interrecurrentes con hipovolemia, ane-
mia severa y choque.

Por otra parte, los cstados de hipercoagulabilidad con-

sisten en un grupo de desérdenes pre-trombéticos con
un aumento del riesgo para fenémenos tromboembéli-
cos, presentdndose en ciertas condiciones clinicas, que
incluyen trauma, cirugia, inmovilidad, sindrome nefré-
tico, neoplasias, embarazo y defectos de las proteinas
plasmaticas. Estas condiciones han sido calificadas come
estades de hipercoagulabilidad e incluye el tema que
nos gcupa.

Los Anticuerpos Antifosfolipides conformados por los
Anticuerpos Anticardiolipina y el Anticoagulante Lxipi-
c0, los cuales forman €l Sindrome de Trombosis por An-
tifosfolipidos son también defectos adquiridos de pro-
teinas plasmaticas asociadas con trombosis y pueden
ser los defectos de proteinas plasméticas mds cemunes
asociados con trombosis arterial y venosa. El diagnésti-
co de laboratorio de dicho sindrome puede resumirse en
la figura 3.

El Sindrome por Antifosfolipidos se presenta debido a
la aparicién de autoanticuerpos circulantes contra los
fosfolipidos cargados negativamente durante la fase HIEI
de la formacién de membrana®. Los hallazgos clinicos
comprenden trombosis arterial y venosa, ahortog, trom-
bocitopenia ¥ ocasionalmente livedo reticularis, hiper-
tensién pulmonar, valvulopatias, desdrdencs neurolégi-
cos y trembosis renal y retiniana'.

El hallazgo de esta estrecha asociacién a trombosis ha
introducido un factor de riesgo medible v potencialmen-
te tratable, en ciertos grupos de pacientes™- 12 1%,

La Anticardiolipina es una inmunuglobulina con activi-
dad antifosfolipidica. Los anticuerpos anticardiolipinas
son heterogéneos, con picos de inmunoglobulinas sepa-
radas del mismeo isotipo, predeminantemente del tipo
[gG, IgM e IgA, con diferente especificidad inmuno-
lagicatl®,

Los anticuerpos anticardiolipinas IgG, estan asociados
a eventos trombdéticos. Los anticuerpos anticardiolipi-
nas IgM, estén asociados a procesos infecciosos previos
e inducidos por drogas. Los subtipos de IgG (IgG2-1gG4)
se han asociado a! Sindrome Antifosfolipidos Primario.

El Sindreme de Trombosis por Antifosfolipidos se clasi-
fica en dos tipos clinicamente diferenciados:

1.- Sindrome de Trombosis por Anticoagulante
Lupico.

2.- Sindrome de Trombosis por Anticucrpos Anticar-
diolipina.

Aunque los dos son muy similares, hay diferencias
clinicas, de laboratorio y bioquimicas; especialmente
en relacién con la prevalencia, causas, fisiopatologia,
clinica y de tratamiento.

El Sindrome por Anticuerpes Anticardiolipina es maés
comun que el Sindrome por Anticoagulante Liipico, con
una razén de 5:1. Amhos se asocian con trombosis, dbito
fetal ¥ trombocitopenia en orden decreciente de preva-
fencia, sin embargo el Sindreme de anticuerpos anti-
cardiolipina es mas comiinmente asociado a trombosis
arterial y venosa, incluyendo trombosis venosa profun-
da y tromboembolismo pulmonar, coronariopatia prema-
tura, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular
retiniana.

El Sindrome por Anticoagulante Lupico, aunque a ve-
ces se asocia a trombosis arterial, mas cominmente se
asocia con trombosis venosa. Asi también el Sindrome o
Anticuerpos Anticardiolipina desarrollan trombesis mas
predecible que aquellos con Sindrome por Anticoagulan-
te Lapico'?®,

Aungue ambas entidades pueden versc en Lupus Erite-
mateso Sistémico, otros desérdenes autoinmunes y del
tejide conectivo, asi como también en linfomas; la ma-
yoria de los individuos que desarrollan trombosis por
Anticardiclipinas o Anticoagulante Lupico son sanos v
no tienen otra condicién clinica subyacente, por lo cual
se clasifican come Sindrome Antifosfolipido Primario!'",

El Sindrome Antifosfolipide asociado con Anticuerpos
Anticardiolipina puede dividirse a su vez en cuatro sub-
grupos:

tipo I: pacientes con trombosis venosa profunda y

tromboembelismo pulmonar.

tipo I1: pacientes con arteriopatia coronaria y trombo-
sis arterial perifériea.

tipo III: pacientes con trombosis retiniana o cerebro-
vascular.

tipo IV: pacientes con superposicién de los tipo I, 11
y 111.



Ademads, se asocian drogas en esic Sindrome por Anti-
fosfolipidos como la fenitoina, Fansidar, fenotiacinas,
quinidina, quinina, hidralazina, procainamida, alfa-in-
terferén y cocaina, los cuales se han asociade a [gh"®.

Existen difercntes anticuerpos y pueden no estar pre-
sentes en todos los pacientes, siendo el fest mas especi-
fico y sensible Ia determinacién por medio de Elisa con
un 80% de sensibilidad™”.

Los mecanismos por los euales ocurre la trombosis no
estan del todo claros, sugiriéndose efectos sobre las
membranas plaquetarias, las ¢élulas endoteliales y com-
ponentes de la cascada de la coagulacién como protrom-
hina, proteina C y la proteina S, Ademads, en 1990 dos
grupos independientes reportaron el hecho de que los
Anticuerpos Anticardiolipina no estaban dirigidos sola-
mente contra la cardioliping, debido al hecho de que la
. IgG purificada de pacientes con Anticardiolipina positi-
va no unian la cardiolipina a menos que estuviese pre-
sente una proteina plasmatica, la B2-glicoproteina'®.
Un modelo hipotético para el mecanismo de trombosis
propone el dafio endotelial persistente o la activacién
plaguetaria que conduce a la exposicién de la superficie
aniénica de los fosfolipidos de membrana. Las protei-
nas plasmaéaticas como la B2-glicoproteina y la protrom-
bina-Ca +, que tienen alta afinidad por los fosfolipidos,
son relativamente abundantes y podrian unirse a la
superficie lipidica, exponiendo asi nuevos epitopes. La
respuesta inmunc estaria dirigida a las proteinas plas-
méticas modificadas, mas que a los lipidos'®,

Otras teorias sugieren:

a. disminucion de la fibrindlisis;

b. inhibicién de la unién protrombina-calcio-factor
X a las micelas fosfolipidicas, impidiendo la con-
versién de protrombina en trembina;

¢. activacién de anticuerpes antiplaguetarios;

d. inhibicién de anticoagulantes endégenos como la
trombomodulina, ta proteina C y la precalicreina.

Las membranas de la célula drepanocitica presentan una
fase HII aumentada por lo cual se han asociado ambas
entidades"”, determinandose que los Antifosfolipidos se
encuentran frecuentemente elevados en pacientes con
Anemia Drepanocitica.

Reflexionando sobre la relacion pateldgica final que pue-
de existir en estas dos entidades sefialadas, tenemos por

un lade fenémenos trombéticos do la microcireulacién
propios de la Anemia Drepanocitica y por otro lade las
lesiones trombéticas inducidas por el Sindrome Antifos-
folipidos; {o cual nos lleva a inferir un final comin: la
lesion tisular indistinguible en su consecuencia y de alli
parte la interrogante sobre ¢l sinergismo de ambos me-
canismos durante la Crisis Drepanocitica, es decir, si
realmente aumentan los titulos de Antifosfelipidos 1o
suficiente como para producir un efecto sinérgico con ia
enfermedad de hase, lo cual Hevaria a una lesidn final
comtin de mayor envergadura.

Es asi como nos planteamos el estudio del comporta-
miento de Anticuerpos Antifosfolipidus durante los pe-
ricdos con y gin crisis para respaldar esta interrogante.

OBJETIVOS GENERALES

I. Demostrar la presencia de Anticuerpos Antifos-
folipidos en pacientes drepanociticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Conocer la frecuencia de los Anticuerpos Anti-
cardiolipinas en la poblacién drepanocitica es-
tudiada.

1I. Decterminar los titulos de Anticuerpos Anticar-
diolipinas en pacientes drepanociticos con y sin
crisis.

III. Demostrar la presencia de valores de Anticuer-
pos Anticardiclipinas elevados durante las crisis.

IV. Determinar si existen diferencias ente pacientes
homo y heterocigotos con respecto a los niveles
de Anticardiolipinas.

HIPOTESIS

[.  En pacientes con Ancmia Drepanocitica, existe
un aumento de la frecuencia de trombosis que se
relaciona con niveles mas elevados de Anticuer-
pos Anticardiolipina.

II. Pacientes homocigotos tendrian niveles supe-
riores de Anticuerpos.

111, Los niveles elevadoes de Anticuerpos Anticardio-
{ipinas se relacionan con un mayor indice dc trom-
bosis vy otras complicaciones propias del Sindro-
me Antifosfolipidos.



IV. Durante los periedos sin crisis los niveles de An-
ticuerpos son menores que en los periodos con
crisis.

MATERIALY METODOS

Se condujo un estudio prospectivo exploratorio, del tipo
caso-control, entre las fechas dol 1-5-1994 al 9-10-95,
con pacientes provenientes del Servicio de Hematolo-
gia del Hospital General del Qeste, lo cual sumé un to-
tal de 22 pactentes y 10 controles.

Se tomo6 como criterio de inclusién a los pacientes con
diagnéstico de Anemsia Drepanocitica con una edad su-
perior a los 12 afios,

No se incluycron en este estudio pacientes con:

1. enfermedad auteinmunes documentadas:

2. enfermedades infecciosas ¢n un periodo previo
de seis mesges;

embarazo y puerperio;

4. antecedente de ingesta de farmacos anticoagu-
lantes, anticonceptivos orales y drogas como fe-
niteina, Fansidar, fenotiacinas, quinidina, qui-
nina, hidralazina, procainamida, alfa-interfordn
v cocaina;

neoplasias que condicionen estado protrombs-
tico;

inmovilidad prolongada;

obesidad;

hemopatias;

nefropatiag,

o

o

L @am

Todus los pacientes fueron sometides a una exhaustiva
revision de sus historias clinicas, obteniéndose datos
con respecto a su edad, sexo, criterios de enfermedad,
numero de hospitalizaciones previas y motivoes de con-
sulta, realizandosele ademés un examen fisico integral.

Del total de pacientes seleccionados, sc tomaron mues-
tras de sangre venosa para determinar:

Anticuerpos Anticardiolipinas
— VDRL

PTyPTT

- HIV

Electroféresis de Hemoglobina
Sicledex

— Hemoglobina y Hematderito

!

Las muestras de suero obtenidas de nuestros pacientes
fueron procesadas en el Laboratorio de Investigaciones
del Centro Nacional de Reumatologia del Hospital Cli-
nico Universitario, donde se ha estandarizado una
técnica con la finalidad de detectar anticuerpos anti-
cardiolipinas.

Determinacién de Anticuerpos Anticardiolipinas:
por inmunocensayo de fase sélida a través del método de
ELISA (Enzyme Lynked Inmuno Sorbent Assay).

Fn este método:

1. Befijala cardiolipina come antigeno (Sigma Chemi-
cal, St Louis, M.0.) a una fase sélida (microplacas
del cultivo}.

2. Sc agrega la mucestra sospechosa de contener el an-
ticuerpo homdlogo.

3. Se agrega una antiinmunoglobulina, considerada
anticuerpo secundario (Anti-IgG ¢ IgM) marcada con
una enzima peroxidasa.

4. Seincorpora el sustrato de la enzima (ABTS). El re-
sultado se obtiene a través de la concentracién de
anticuerpos presentes en la muestra, la cual seria
directamente proporcional a la cantidad del produe-
to enzimatico formado, el cual se mide espectofoto-
métricamentae,

Los resultados se expresan en densidad éptica (D.0.) o
unidades internacionalces.

Para la obtencién de valores normales, en éste labora-
torio, fueron estandarizadas 100 muestras de individuos
considerados clinicamoente sanos, con 7 desviaciones
standard de cbservancia sobre ¢l promedio de cada iso-
tipo I1gG o IgM.

Los vaiores considerades normales con ézte método son
Yos siguientes:

IgG: mencr o igual a 0.300 D.O.
IgM: menor oigual a 0.7 D.O.

Determinaciéon del PT: las muestras fueron procesa-
das cn el Laboratorio Central del Hospital General del
Oeste. Se extrajeron a cada paciente 2,5 cc de sangre
venosa a la que se Ie agregd 0,25 ce de citrato de sodio.



Se centrifugaron dichas muestras, obteniéndose plas-
ma que posteriormente se incubd a 37°C durante 9
segundos. A través de pipeta automaitica se extrajeron
50 Lambdas de plasma a lo que se le anadié 100
Lambdas de reactivo Neoplastina (Freeze dried trom-
hoplastin prepared from fresh cerebral tissues).

Dicha mezcla se introdujo en un coagulémetro mareca
STA Diagnostico STAGQO, dando resultados en scgun-
dos con valeres normales ente 11 v 13 segundos.

Determinacién del PTT: se tomaron 5 Lambdas de
plasma previamente incubado con técnicas similares a
las anteriores, afiadiéndose posteriormente 50 Lambdas
del reactivo conocido como C.K - prest para actividad
parcial de Tromboplastina.

Dicho reactivo estd formado por 2 componentes: Rea-
gent 1: Cefhalin (preparado subtitulado de plaquetas
acordadoe por Bell-Alt) y Reagent 2: Buffer (suspension
de Kaolin) 5 mg de Kaolin por cc.

Dicha mezcla se incubé por 18 segundos a 37°C. ana-
diéndose posteriormente 100 Lambdas de cloruro de
calcio. La lectura se realizé en el coagulémetro STA Diag-
néstico STAGO, siendo los valores ente 28 y 3 seg.

Determinacion cualitativa del VDRL: se inactivd el
suero obtenido de los pacientes con bafio a 56°C por 30
minutes. El reactivo a usar, fue la cardiolipina (un 14-
tex) que contiene ¢l antigeno del treponema.

Sc mezclaron 510 Lambdas de suere mas 50 Lambdas
de latex, se colocsd en un rotador por 4 minutos y se ob-
servé en el microscopio con objetivo 10X 1a formacién de
la aglutinacién.

La investigacion de las células drepanociticas se realizé
colocando una gota de solucidn de metabisulfito recién
preparada sobre un portaobjetos. Con un asa de plati-
no, se colecéd una gota de sangre obtenida con anti-
coagulante. Se colocd un cubreohjetos v se dejé a tem-
peratura ambiente durante 3¢ minutos. Posteriormen-
te se examind la muestra en el microscopio, re-exami-
nando la misma a los 3 minutos si el resultade inicial
fuera negativo, reportindose como positivo o negativo
para células drepanociticas.

En aquellos pacientes que no contaban con Electrofo-
resis de Hemoglobina, se les realizé la misma con las

técnicas basicas de diagnéstico de Hemoglobinas anor-
males segin protocolo del Banco Municipal de Sangre
del Distrito Federal.

Todos los datos fueron registrades en una Hoja de Pro-
tocolo de Investigacion (Ver anexo).

Fi analisis estadistico utilizado para la interpretacidén
de los resultados fue la t de Student.

RESULTADOS

Del total de 22 pacientes con diagndstico de anemia dre-
panocitica que fueron evaluados, se exciuyeron 2, une
de ellog por presentarse la crisis simultdneamente con
un proceso infeccioso (neumonia basal derecha) v otra
por encontrarse en periodo de puerperio precoz, por lo
cual nuestro grupo gquedd constituido por 20 pacientes
con diagndstico de Anemia Drepanocitica y 10 sujetos
$aN0s como gripoe control.

En cl grupo de pacientes con Anemia Drepanocitica se
encontraron 11 pacientes del sexo masculino (55%) y 9
pacientes del sexo ferneninoe (45%), con edades compren-
didas ente los 17 y los 62 afiog, con una edad promedio
de 30,2 afios. por su arte ¢l grupo control se constituyd
por 5 pacientes masculines (50%) y 5 pacientes femeni-
nas, con cdades comprendidas entre los 25 y 34 afios,
con una edad promedio de 28,8 afios (Cuadros I y II).

CUADROI

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEX0O
DE PACIENTES DREPANOCITICOS

Paciente Edad Sexo Paciente Edad Scxo
1 62 M 11 18 F
p a3 F 12 23 M
3 25 F 13 29 F
4 34 M 14 31 M
5 24 r 15 44 ¥
6 22 M 16 17 M
7 28 M 17 23 F
8 35 F 18 21 M
9 36 M 19 29 M

10 27 M 20 33 F
X = 30,2 afios




CUADRO II

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE
PACIENTES CONTROLES

Paciente Edad Sexo

CUADRO IV

EESULTADOS DE ELECTROFORESIS DE
HEMOGLORBINA EN PACIENTES DREPANOCITICOS

27
29
28
25
29
29
30
34
27
30

R B A
MEHARAEREERA

—
o

X = 28,8 anos

Les niveles de Hemoglobina de los pacientes drepa-
nociticos oscilaron entre los 4,8 y los 13 gamos/dl
(x = 8,0 gridl) ¥ el Hematécrito entre 20 y 39%
{x = 23,9%). {Cuadro III).

CUADRO III

NIVELES DE HEMOGLOBINAY HEMATOCRITO
EN PACIENTES DREPANOCITICOS

Paciente Sickledex Eleetrofiresis (%)
1 + 33
2 + hemocigoto
3 + NR
4 + homocigoto
i) + 50
6 + homocigoto
7 + 36
B + 43
4 + homoceigoto
19 + homecigoto
11 + 62
12 + homocigoto
13 + 41
14 + homocigoto
15 + 29
16 + homocigoto
17 + homocigoto
18 + homocigoto
19 + homoecigoto
20 + NR

Paciente Hb Hto Paciente Hb Hto
1 130 39,0 10 1;,‘; 3}2
11 1 b
2 7.4 214 12 87 263
3 7.2 212 13 74 214
4 7,2 8,2 14 69 220
5 10,0 30,0 15 10,3 307
6 66 200 16 45 ;gg
17 10,2 :
758 193 18 63 189
8 9,0 280 19 62 18,1
9 48 14,7 20 10 33,0

X = 8,08gr/idl x = 23,9%

En todos los pacientes se obtuvo la confirmacion del
fenémeno falciforme; sin embargo s6lo a 18 de los pa-
cientes (90%) se les logré obtener resultados de la
Electroféresis de Hemoglobina, lo cual permitié agru-
par a dichos pacientes en 11 homocigotos (55%) y 7
heterocigotos (35%). (Cuadro IV).

En cuanto a la distribucién con respecto al nimero
de hospitalizaciones previas y s motivo de consulta,
{Cuadro V) se observd que 12 pacientes {(60%) tuvieron
durante su vida al menos un cpisodio de hospitaliza-
cidon previa (x = 1,15), desglosandose como motivos de
consulta:

a, Controles: 7 pacientes {45%)

b. Crisis dolorosa: 11 pacientes (55%), asncidndose en
un mismo paciente un episodio de priapismo (5%),
giendo todos elios pacientes homocigotos (100%), de
tal manera que fue en estos 11 cases de pacientes en
erigig dolorosa en los que se pudo hacer una segunda
determinacién de niveles de Anticuerpos Anticardio-
lipinas con respecto a sus niveles basales intercrisis.

En estos pacientes, al estudiar el comportamiente cuan-
titativo de logs Anticuerpos Anticardiolipina del tipo [gM
durante los pericdos con y sin crisis se obtuvo que niu-
guno de ellos presentd titulos positives (x = 0,1746 D.O,
y X = 0,149 D.O. respectivamente), sin evidenciarse una
diferencia estadisticamente significativa ente ambos
estados (p > 0,05). (Cuadros VI y VII).

Con respecto a los niveles de Anticuerpos Anticardioli-
pinas del tipo IgGG se determiné que en 8 de los 11 pa-



CUADRO V CUADRO Vi

MOTIVOS DE CONSULTA Y NUMERO COMPORTAMIENTO CUANTITATIVO DE LOS
DE HOSPITALIZACIONES PREVIAS EN ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS TgM
PACIENTES DREPANOCITICOS Paciente IgM (sin Crisis)  IgM (con Crisis)
Paciente M. Consulta N Hosp. 1 0.04
1 control 0 2 0.175 0.14
2 dolor ] 3 (.032
3 control 0 4 0.061 0.121
4 dotor 1 b 0.035
5 comitrol 0 6 0.162 0.174
6 dolor »5 7 0.22
7 control 1 8 0.18
8 contral 0 9 0.143 0.192
9 priapismo »5 10 0.176 0.173
10 dolor 0 11 0.181
11 eontrol 1 12 0.153 0.191
i2 dolor 1 13 0212
13 control 1 14 0.223 0.203
14 dolor 1 15 6.026
15 control 0 16 0.119 0.133
16 dolor 1 17 0.183 0.176
17 dolor 3 18 0.183 0.198
18 dolor 2 19 0.209 0.22
19 dolor 1 20 0.271
20 control 0 X = ,149D.O X = 0,1746 D.O
Sn-1 = 0,073 Sn-1 = 0,031
CUADRO VI

COMPORTAMIENTO CUANTITATIVO DE LOS ANTICUERIPOS
ANTICARDIOLIPINAS IgM

|C11gM (sin Crisis) migM {con Crisis)]

GH: o gl My ML T . 1

1 2 3 4 5 & 7 & 9 10 11 12 13 14 5 16 17 18 19 20
Pacientes




cientes que presentaron crisis dolorosas (72,7%) se pu- intercrisis (x = ,21 D.0.); dcterminindose una diferen-
dieron verificar titulos positivos de los mismos {x = 0,34 cia estadisticamente significativa entre ambos estados
D.0.}, asi como en 7 pacientes (35%) durante el periodo ( < 0,05). (Cuadros VIII y 1X).

CUADRO VIII
COMPORTAMIENTO CUANTITATIVO DE LOS ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS IGG

[ 119G (sin Crisis) migG (con Grisis))

0.45-
0.4
T o.as} .
; 0.3 -
0.25 §
:‘ 0.2
o 015
s 01t
0.05
0 1.1, .
1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20
Pacientes
CUADRO IX Cuando los pacientes drepanociticos sin crisis fueron
COMPORTAMIENTO CUANTITATIVO DE LOS comparados con los controles, no se chservd ente ellos
ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS IgG diferencias estadisticamente significativas tanto con
. . - . . . respecto a los niveles de Anticuerpos Anticardiolipinas
T IgG .
Paciente gG (sin Crisis) IgG (con Crisis) del tipe IgM o del tipo IgG (p » 0,5} (Cuadre X y
1 0.074 Grafico 1).
2 0.038 0.2
3 0.065 CUADRO X
4 0.023 0.35 COMPORTAMIENTO CUANTITATIVO DE LOS
5 0.012 ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINAS IgMe IgG
6 0.3 0.381 EN CONTROLES
7 0.021
8 0.25 Paciente IgM IgG
4
9 0413 0405 i 0.024 0.101
10 0235 0.293 9 0193 03
11 0.285 1 '
12 0.36 0.31 3 0.221 0.211
13 0.35 4 0.071 0.032
14 0.435 0.36 5 0.03 0.01
15 0.018 6 0.321 0.22
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GRAFICO 1

COMPARACION DE MEDIAS ENTRE PACIENTES
DREPANOCITICOS SIN CRISIS Y CONTROLES

Pacientes IgM IgG
Drepanoaociticos (.1492 D.O. 02100
Control 6.18 D.O. 0.139 D0

03
0.2
0.1;

Control

Drepanceiticos

Por otra parte al scr comparados entre si los pacientes
drepanociticos con respecto a su caracteristica de pa-
cientes homo o heterocigotos, no hubo sin embargo
diferencias estadisticamente significativas con respec-
to a sus niveles de IgG o IgM.

Ninguno de nuestros pacientes o controles presenté pro-
longacién de los tiempos de coagulacidn, ast como tam-
poco se observé positividad en los resultados de VDRL o
HIV en este grupo estudiado.

DISCUSION

La Anemia Drepanocitica s una de las enfermedades
hereditarias cuyos mecanismos fisiopatoldgicos han sido
mayormente estudiados, asi como su relacién con los
eventos clinicos que dichos pacientes presentan. En
nuestro estudio, realizado con pacientes provenientes
de nuestro centro, con historia de Anemia drepanoci-
tica, ocbtuvimos un porcentaje elevado de pacientes
homocigotos, lo cual es razonable teniendo en cuenta
que son precisamente éstos los pacientes que presentan
mayor nimero de complicaciones, por 1o cual requieren
un seguimiento mads estrecho de su evelueidn clinica asi
como presentan un mayor nimero de ingresos por emer-
gencia debido a crisis lo cual eonstituyé e! objetivo a
evaluar en nuestro trabajo.

Mundiaimente existe un gran interés en el estudio de
los Anticuerpos Antifosfolipidos y su relacién con la Ane-
mia drepanocitica fue descrita por primera vez en 199
por ¢l Dr. Kucuk®. Considerando esta relacién previa-
mente descrita y tomando en cuenta que en la practica
clinica se hace necesario la busqueda continua de méto-
dos que permitan en primera instancia determinar la
presencia y luego chserva la evolucién de la crisis dre-
panociticas es que surgié ¢l planteamiento inicial de
nuestra investigacion.

En nuestro trabaje encontramos que los Anticuerpos
Anticardiolipinas del tipo IgM no presentaron una va-
riacién estadisticamente significativa (p > 0,05) por lo
cual carecerian de utilidad para el diagnéstico o segui-
miento de log pacientes en crisis.

En el estudio de la literatura mundiaf*® '* 22" {gg nive-
les de IgM se encuentran elevados en pacientes que to-
man ciertas drogas asi como en pacientes que presen-
tan procesos infeceiosos, que suelen ser los factores des-
encadenantes de las crisis dolorosas en los pacientes
drepanociticos, pero que en nuestro estudio constituye-
ron criterios de exclusién. Pudiera entonces inferirse que
las crisis que no presentan un factor desencadenantes
identificable como pudieran serlo los procesos infeccio-
g0, no suelen acompafarse de elevacion de los titulos
de [gM. Cabria entonces plantearse la evaluacién de
dichos niveles en pacientes que presenten procesos in-
fecciosos asociados ¥ su utilidad para su seguimiento.

Po otra parte, con respecto a los niveles de IgG, cn
ausencia de los factores desencadenantes ya mencio-
nados, se determind una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,05) lo cual plantea la utilidad de
dicho pardmetro en la interpretacién clinica del cua-
dro. Varias publicaciones han trabajado sobre la idea de
que los titulos de Anticuerpos Anticardiolipina especifi-
camente de IgG pueden scr importantes para la deter-
minacién de cudles pacientes s¢ encuentran en alto ries-
go para el desarrollo de fendmenos trombéticos® 23 24,
con una incidencia global de complicaciones trombdti-
cas en las serics de Anticardiolipinas que han sido
reportadas en pacientes con Lupus Eritematoso Sisté-
mico en un 42%, mientras gue en promedio, en pacien-
tes con Sindrome Antifosfolipide Primario se encuen-
tran en un 22%. Sin embargo la presentacion clinica de
los fenémenos trombéticos varié desde la tromboflebitis
y el tromboembolisimo pulmonar hasta los accidentes
cerebrovasculares y los infartos de miocardio, todos ellos



ausentes en el grupo por nosotros estudiado, que en
su totalidad se manifestaron como episodios de crisis
dclorosa.

En particular, la serie estudiada se caracterizé por ni-
veles discretamente elevados de IgG v ausencia de fe-

nomenos trombadticos, lo que nos plantea la posibilidad -

de que los mismos se encuentren en relacidn con titulos
mayores de dichos Anticuerpos.

Por otro lado, al plantearnos que las complicaciones in-
herentes a la presencia de Anticuerpos Anticardiolipi-
nas como son los fendmenos trembdéticos incidan de
manera significativa en los pacientes drepanociticos, nos
permite cuestionar un aspecto de obvia relevancia, como
es; evaluar lag implicaciones que estos tienen tante en
el seguimiento como en los aspectos terapéuticos.

Nuestro trabajo permitié evaluar ia presencia de titu-
los de Anticuerpos durante el episcdio dolorose asocia-
do a la oclusidén de pequeiios vasos, a diferencia virtuai-
mente la mayoria de los estudios, los cuales fueron ob-
tenidos en pacientes con historia previa de everitos trom-
béticos, Un estudio previe realizado en nuestra Institu-
cion cstudid asimismo el comportamiento de los Anti-
cuerpos Anticardiolipinas cn pacientes con accidente
cerchrovascular isquémico, obteniendo resultados simi-
lares a nuestro estudio®,

Con respecto a los aspectos terapéuticos que se siguie-
ron en nuestros pacientes, debemos mencionar que los
mismos tuvieron crisis ne complicadas que se resolvie-
ron ¢on. tratamiento médico convencional (hidratacién,
oxigenoterapia y analgesia). En un estudio reciente, que
evalia el uso de altas dosis de metilprednisolona en bolus
durante la crisis dolorosa en nifies y adotescentes con
Anemia Drepanocitica, se sbtuvo que la duracién de la
crisis es mds corta en log pacientes que recibieron €l
esteroide, sin embargo éstos presentaron rebote del do-
lor al discontinuar el misme mas frecnentemente que
aquellos pacientes que recibieron placebo®®,

En relacién a los pacientes con Sindrome Antifosfolipi-
dos, multiples regimones terapéuticos han sido propues-
tos, sin embargo este punto sigue giendo controversial.
Asi se han ensayado esquemas a base de heparina sub-
cutdnea, aspirina, anticoagulantes orales, esteroides,
azathioprina, ciclofosfamida y miltiples combinaciones
de éstos'®”,

El tratamiente va dirigido contra las manifestaciones
asociadas a la obstruccidn de pequeiios y grandes vasos,

El tratamiento a largo plazo con anticoagulantes orales
es recomendable atin cuanda 1a oclusién venosa o arte-
rial hubiese ocurrido en los afos anteriores®,

En pacientes asintométicos el tratamiento no esta indi-
cado, ya que sdlo el 10 al 15% de los pacientes con Anti-
cuerpos Anticardiolipinas desarrollardn complicaciones
trombdticas a largo plazot®,

El hecho de que la anemia drepanocitica base su fisio-
patelogia principalmente a nivel de pequefios vasos, hace
difcrente la predisposicién a trombosis, se observd que
a pesa del aumento de los niveles de Ig(G, hubo ausencia
de trombesis, lo cual no hace recomendable el uso de
estas opeicnes terapéuticas,

Es por cllo que debiera plantearse la posibilidad de rea-
lizar estudios ulteriores gue permitan evaluar el uso de
dichos esquemas terapéuticos en pacientes drepanociti-
cos con altos niveles de Anticuerpos Anticardiolipinas.

CONCLUSIONES

[.- En el grupo de pacientes drepanociticos estudiado
se presentd una elevacién de los niveles de Anti-
cuerpos Anticardiolipinas tipe 1g(G estadisticamen-
te significativa con respecto al grupe control,

IL.- Los pacientes drepanaociticos de nuestro estudio que
tuvieron elevacion de los Anticuerpos Anticardioli-
pinas tipo [gG presentaron fundamentalmente cri-
gis dolorosas.

IIL.- En el presente estudio no se demostré elevacién de
los titulos de Anticuerpos Anticardiolipinas tipo
IgM asi como tampoco hubo diferencia estadistica-
mente significativa con respecte al grupo control.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

ENALAPRIL: EFECTOS SOBRE LA PROTEINURIA
Y EL CONTROL METABOLICO DE LA GLICEMIA
EN DIABETICOS TIPO II NORMOTENSOS

Virginia Salazar M*, Martha Sdnchez Z.%, Alfredo Martinez Conde®.

RESUMEN .

Fundamento: El riesgo de proteinuria en pacientes digbéti-
cos tipo I v I, depende del grado de hiperglicemia, tiempo de
evolicion de lo enfermedad y factores de riesgo asociados, ta-
les como hipertension arterial. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), han demostrado un efecto
renoprotector en estos pacienles v una mejorfa en el control
metabidlico de la glicemia, independientemente de las modifi-
caciones de las cifras tensipnales.

Objetivos: El presente estudio se realizé para determinar si el
enalapril (1ECA), puede disminuir la proteinuria y mejorar el
control metabdlico de la glicemia en diabéticos tipo IT normo-
tensos, o corto plazo (12 semanas).

Diseito del estudio: De un total de 128 pacientes diabéticos
tipo II normotensos, reclutados en el Servicio de Medicina In-
terna del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”y en la Funda-
cion Anfidiabética de San Martin, se seleccionaron 13 pacien-
tes por presentar proteinuria > 15 mg{24 hrs. Se distribuye-
ron al azar, en 2 grupos: grupo A (enalapril: 10 mg/d) y grupe
B (control: 1 tab. placebo /d). En ellos se determiné las cifras
de depuracicn de ereatining sensibilizada con eimetidina
(DCse, proteinuria en 24 krs., hemoglobina glicostlada (HbAIc),
glicemirnt en ayunas vy presidn arterial media (PAM), antes de
inicia ef tratamiento v 12 semanas despuds.

Resultndos: En ef prupa A, la DCse se incrementé en 5,7% y
la proteinuria en 24 hrs. disminuyo en 28,6% (356,65 ¢ 251
mg) (p < .8). lgualmente la HbAIe descendio en 9,13% v {a
glicemin en ayunas presentd una reduccion considerable de

INTRODUCCION

La diabetes mellitus no insulino-dependiente
{DMNID) es una enfermedad metabdélica erdnica carac-

* Trabajo Especial de Investigacion para optar al titulo de Espe-

cialista en Medicina Interna, Postgrado de Medicina Interna.
Hospital Militar “De. Carlos Arvelo”. Facultad de Medicina, UCY

4,75%, eon respecto a los valores al infciar el estudio (p < 0.05).
La PAM no sufrié cambios.significativos duranie ¢l estudio (p
» 0.1}, La comparacion de estos resufiados con el grupo B de-
mostrd que eran estadisticamente sigrificantes (p < 0.05).

Conelusiones: B enalapril logré disminuir significativamente
v a corto plazo (12 semanas), los niveles de proteinuria, DCsc,
HbAlcy glicemin en ayunas en diabéticos tipo II normotensos
con nefropatia. La droga fue bien tolerada ¥ no produjo efectos
adversos importanies.

ABSTRACT

This study was undertaken to determine if enalapril can dimi-
nish proteinuria and achieve a better control of glicemia in
normotenstve diabetic patients. Indepently of changes in blood
pressure, 13 normotensive type Il diabetic patienis who had
proteinuria >150 mg {24 hs. Were selected and randomized to
recetve enclapril 10 my [ day (Group A) or placebo (Group B)
Measurement of creatinine clearance with cimetidine (DC sc),
24 hour protetnuria, glicosilated hemoglobin (Hb Alc) fasting
glicemia and mean blood pressure (PAM) at the start of treal-
ment and 12 weeks later

In group A patients DC sc rose by 5.7% and 24 hour proteinu-
ria diminished in 29.6% (356,65 to 25 /mg p<0.05). HB Alc
decreased by 9.13% and fasting glicemia by 40.75% al the end
of the study. Here were no significant changes in mean blood
pressure during the study. Compartson of these results with
those of Group B were statistically significant (p<0.05) the
drug was well tolerated with no important adverse effects.

terizada por hiperglicemia, dislipidemia, hiperinsuline-
mia y complicaciones sistémicas que incluyen enferme-
dad macrovascular (ocular, renal, sistema nervieso, apa-
rato cardiovascular, ete.), enfermedad macrovascular
prematura ¥ una variedad de neuropatias clinicas. La
asociacién especifica de 1a enfermedad microvascular y
la neuropatia con la diabetes y la relacién de éstas dos
complicaciones con la duracidn de la enfermedad, su-



gieren gue estan vinculadas a hiperglicemia crénica,
mantenida en el tiempo. El contrel estricto de los nive-
les de glicemia ha demostrado detener o disminuir el
inicie de las complicaciones cronicas™ %,

La mayoria de los tejidos afectados por la diabetes (refi-

na, rifién y nervios), son libremente permeables a la glu-

cosa, asi el incremento de la concentracién de glucosa
en sangre aumenta la acumulacién intracelular de la
misma y sus productos metabélicos. El mecanismo pro-
puesto por el cual la hiperglicemia produce dafio celu-
lar comprende: a) el incremente de la acumulacién de
polioles {sorbitol), a través de la via de la aldosa reduc-
tasa, ocastonando edema endotelial, oclusion en peque-
fios vasos ¢ isquemia y b) la glicosilacidn prematura de
productos proteices finales* ™.

La evaluacion exacta del control crdnico de la glicemia,
es una de las mayores dificultades en el manejo del
paciente diabético, puesto que cilos pueden mostrar
grandes fluctuaciones en la glicemia y las determina-
ciones simples y aisladas de la glucosa sanguinea, se
correlacionan pobremente con el nivel medio de la mis-
ma. Por este motivo, la medicién de la HbAlc ha gana-
do aceptacion como método de evaluacién del control de
la glicemia en diahéticos™.

Las hemoglobinas glicesiladas son hemoglobinas uni-
das a la glucosa u otros carbohidratos, en alguno de los
muchos sitios de la molécula de hemoglobina (Hb). La
glicosilacién no ocurre durante la biosintesis de ésta, se
lleva a cabo por reacciones no enziméticas y acontece
lentamente durante la vida media de la célula roja ma-
dura (12 dias). Es directamente dependiente de los ni-
veles circulantes de glucosa y por lo tanto, provee una
medida 1itil para evaluar el grado crénico de hiperglice-
mia que existe en un paciente dado, en varias semanas
anteriores, sin modificarse por cambios agudos correc-
tivos en el nivel de glucosa plasmatica™® ™.

La cromatografia de eritrocitos hemolizados ha de-
mostrado cuatro componentes menores de la Hba
{HbAlal - HbhAla2 - HbAlbl - HbAlc). La fraccidn
HbA1 6 hemoglobina rapida (a causa de su pronta dilu-
cién por columna), se produce por modificaciones no en-
zimaticas v conformacionales de 1a HbA v abarca cerca
del 6% de la Hb total de la persona normal. La HbAlc
comprende aproximadamente 2/3 de éstos componen-
tes menores y estd incrementada en presencia de hiper-
glicemia, ésta forma de Hb combina la ghicosa con la

valina N-terminal de la cadena 3 para formar una base
schiff aldimina™.

La enfermedad renal es un problema significativo en la
poblacidn diahética. Cerca del 35 - 45% de los diabéticos
tipo [ desarrollan nefropatia en el curso de la enferme-
dad (gencralmente entre los 15 a 20 afios de evolucién)
en los diabéticos tipo IE, 1a prevalencia se estima ente
10-20%. A pesar de esta baja prevalencia, el impacto
sobre la enfermedad renal en los diabéticos tipo IT es
sustancialmente mayor, puesto que esta poblacién de
diabéticos es mds numecrosa® ¥,

La nefropatia diabética es una causa conocida de mor-
bilidad y mortalidad prematura en estos pacientes. Esta
complicacidn se manifiesta inicialmente por un estado
de hiperfiltracién glomerular, seguido de un aumento
cn la excrecidn de albumina urinaria {(microatbuminu-
ria) que generalmente es subclinica v que progresa a
albuminuria franca (proteinuria) y falla renal terminal.
El control de los niveles de glicemia ha demostrado de-
tener ¢ prevenir el comicnze de la albuminuria y su
empeoramiento en el ticmpot?,

La hiperglicemia causa hipertensién intraglomerular e
hiperfiltracién renal. El incremente de la presién glo-
merular ocasiona el depésito de proteinas en el me-
sangio y la membrana basal, que finalmente llevan a
la glomeruloesclerosis intercapilar, proteinuria, hiper-
tension e insuficiencia renal crénica, que son caracte-
risticas de la nefropatia en estos pacientes. La hiper-
tensidn intraglomerular resulta de un desbalance entre
la vasodilatacién antes del glomérulo (arteriola afe-
rente) y la vasoconstriccién después de él (arteriola
eferente), dependiente ente otros factores, de la An-
glotensina IT4 12,

En un estudio reciente, se encontré que en diabéticos
fipo I con menos de 25 afivs de evolucién y valores de
HbAlc menores de 8,1%, el riesgo de micrealbuminuria
variaba poco aunque era mayor que en sujetos norma-
les; cn contraste, cuande la HhAle era mayor de 8,1%,
el riesgo se ¢levaba sustancialmente'™,

Los inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECAY}, tal como el enalapril, han sido ampliamen-
te estudiados ¢n diabetes mellitus, principalmente en
pacientes insulino-dependientes con nefropatia, debido
a su efecto terapéutico sobre la funcién renal, ademas
de su accidén antihipertensiva, sin ocasionar efectos ad-
versos sobre el control metabélico!?,



Se han publicado numerosos estudios con IECA en dia-
béticos insulino-dependientes (DMID) con nefropatia
incipiente o manifiesta, tanto en hipertensos como nor-
motensos, dende se ha demostrado una reduccién de la
albuminuria y atenuacién en la declinacidén de la TFG,
sin modificar las cifras de presidn arterial® 16171810 F]

mecanismo del efecto antiproteinirico de los IECA ha

side investigado en animales de experimentacién y se
ha propuesto gue éste se debe a una accidn compleja
que ellos ejercen a nivel glomerular:

1. Reducen la presién intraglomerular incrementada.

2. Disminuyen la contraccién de las células mesan-
giales,

3. Mejoran el coeficiente de filtracidn®.

Por lo tanto, el enalapril ha demostrado ser efectivo,
tanto en la prevencidn como cn el tratamiento de la ne-
fropatia diabética manifiesta, logrande un efecto pro-
tector sobre ¢ rifién™! 2,

A nivel metabdlico, los TECA han demostrado incremen-
tar la sensibilidad de los receptores a la accién de la
insulina, ocasionande la reduccién de la glucosa plas-
matica en ayunas'® ), Recientemente se han reportado
casos atsiados de hipoglicemia severa en pacientes dia-
béticos que reciben IECA®. [gualmente, fue publicado
a prineipios del afio 1995 un estudio clinico muy intere-
sante, donde se concluye que el tratamiento antihiper-
tensivo con enalapril mejora el almacenaje de glucosa y
la sensibilidad ala insulina en pacientes diabéticos tipo
11 hipertensos. En los pacientes tratados con enalapril
durante 4 semanas comparado con un grupo placebo, la
gensibilidad a a insulina periférica se incrementd en un
30% (p < 0.05); del mismo modo, hubo mejoria en ¢l ni-
vel de HbAle, lipoproteina HDL y en la excrecién de
microalbuminuria. £n este trabajo se comenta otro me-
canismo por el cnal el cnalapril puede mejora ia resis-
tencia a la insulina y 1a utilizacién de 1a glucosa sangui-
nea. Se propone que por su efecto vasodilatador, al dis-
minuir log niveles plasmaticos de angiotensina Il ¥ de
noradrenalina en la pared de los vasos de resistencia,
se incrementa el flajo sanguineo en el misculo esquelé-
tico (el cual se encuentra disminuide en los pacientes
diabéticos) v mejora asi la utilizacion y almacenaje de
glucosa por parte de éste™,

Las anteriores observaciones nos han motivado a disc-
nar el presente Protocolo de Investigacién, donde se
definié la influencia del enalapril como IECA, sobre ¢l

control metabélico de la- glicemia y su efecto sobre la
proteinuria, en pacientes diabéticos tipo II normoten-
sos con nefropatia, a corto plazo (3 meses). En basc ala
bibliografia revisada con el apoyo del sistema Med-line,
no se encontré una investigacién similar, donde se eva-
luaran todos los parametros clinicos y paraclinices con-
siderados en este estudio.

OBJETIVOS
Generales

1. Demostrar que ¢l enalapril disminuye la protei-
nuria y mejora ¢l control metabdlico de la glice-
mia en pacientes diabéticos tipo IT normotensos,
a corto lazo (3 meses).

Especificos

1. Determinar si el enalapril mejora el metabolis-
mo glucidico en diabéticos tipo 11 al disminuir la
concentracion de la HbAlc.

2. Correlacionar si la disminucion de la concentra-
cién de HbAlc influye en 1a modificaciéon de la
proteinuria a corto plaze.

3. Demostrar que el uso de enalapril en pacientes
diabétices tipo Il normotensos, s un tratamiento
gegure y sin mayores riesgos cn ésta poblacidn.

POBLACION Y METGDOS
Pacientes

Los pacientes que ingresaron al estudio, perte-
necian a un grupo de 128 diabéticos no insulino-depen-
dientes normotensos, atendidos en la consulta del Ser-
vicio de Medicina Interna del Hospital Militar “Dr. Car-
los Arvelo” v de la Fundacidon Antidiabética de San Mar-
tin. La seleccién de los pacientes comenzé desde el mes
de enerc hasta septiembre de 1993, cada paciente que
se incorpord al protocolo (droga o placebo) fue seguido
por tres meses v debia cumplir los siguientes criterios
de inclusion:

1. Menores de 65 afios de edad, de ambos sexos.

2. Diabéticos no insulino-dependientes con mis de
b afios de diagndstico clinico.



3. Indice de masa corporal (IMC) menor de 32

4. Normotensos: Presion arterial media (PAM) me-
nor de 80 mmhg o presion arterial sistémica me-
nor de 140/90 mmhg.

5. Depuracién de creatinina sensibilizada eon cime-
tidina mayor de 50 ce/min.

6. Proteinuria persistente mayor de 150 mg/24 hrs.

7. Auscncia de nefropatia por otras causas (nefroli-
tiasis, pielonefritis cronica, ete.).

8. No cembarazadas.

Sdélo 13 pacientes camplieron con éstos criterios y parti-
ciparon en el estudio, 7 hombres vy 6 mujeres con edad
promedio de 59,15 afios {rango de 49-65 afios) (ver
tabla N* 1), Todos los pacientes estaban en tratamiento
regular con dieta ¢ hipoglicemiantes orales (Sulfonilu-
reas o Biguanidas) a dosis individuales, los cuales no se
maodificaron durante la investigacién.

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
Grupo A Grupe B
N® de pac. (n) 7 6
Edad (x) afins 56.71 62
Rango (afios} 49 - 85 53 -65
Sexo (masc./fem.) 3/4 4/2
TMC (x) 25.62 25.95
PAM (x) mmhg V142 74.44
Evolucidn (x} afios 11.40 11.50

(x) Promedic
IMC: Indice de masa corporal
PAM: Presién arterial media

Ilospital Militar “Dr. Carlos Arveloe”. Servicio de Medicina Interna

Disefio del Estudio

Se realizd un estudio prospectivo, aleatorio, doble cicgo,
comparado con placcho durante 9 meses. Los pacientes
seleccionados se distribuyeron al azar, en dos grupos (A
v B), de 7 y 6 individuos respectivamente:

Grupo A: Enalapri! 10 mg/dia.

Grupo B: Control I tab. placebo/dia.

Los pacientes recibieron cl tratamiento durantec un lap-
go de 12 semanas, con evaluacién elinica mensual de-
terminando cifras de presién arterial; media en 3 opor-
tunidades durante la consulta, en posicién supina; tole-
rancia oral a las drogas; efectos colaterales: tos, reac-
cién de hipersensibilidad, etc.

Las drogas fueron suministradas, de acuerdo al grupo
al que pertenecian los pacientes, en empaques debida-
mente sellados e identificados (grupo A - grupo B) que
contenian 30 tabletas y que se reponian mensualmente
después de la evaluacion clinica.

Bl inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
{enalapril) ¥ 1a droga placeho fucron aportados por un
iaboratorio farmacéutico.

A todos los pacientes se les realizé historia clinica com-
pleta y fueron evaluados, previo al inicio del tratamien-
to, por Licenciadas en Nutricidn quienes los instruyc-
ron para seguir una dieta hipocalérica de 1.600 cal/dia
(55% carbeohidratos, 35% lipidos y 15% proteinas), nor-
mosddica.

Las determinaciones de laboratorio se realizaron en 2
oportunidades: antes de iniciar el tratamiento y a los 3
meses (12 sem). Se evalué el grado de hiperglicemia a
través de los valores de hemoglobina glicosilada (HbAlg)
y cifras de glicemia en ayunas. Las pruebas de funcio-
nalismo renal incluyeron: nitrégenc ureico (BUN} y crea-
tinina sérica, tasa de filtracién glomerular medida a tra-
vés de la depuracién de creatinina sensibilizada o co-
rregida con cimetidina v la proteinuria en 24 horas.

Mediciones
Determinacion del indice de masa corporal (IMC):

El IMC se calculd para cada paciente de acuerdo a la
férmula:

IMC = Peso/talla 2

El peso v talla se determiné en una balanza calibrada
gue fue la misma en ambas mediciones,

Determinacion de la presion arterial media (PAM):

La presion arterial fue medida con un csfingomand-
metro de mercurieo en 3 oportunidades por consulta, en
posicién supina, obteniéndose un promedic mensual
para cada pacicente, por 3 meses. la PAM se calenlsé me-
diante la férmula;



PAM = Pr. sistélica - Pr. diastélica + 1/3 Pr. diastélica
VN: PAM < 80 mmHg o TA < 140/90 mmHg.®",

Determinacion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc):

El grado o contrel de la hiperglicemia se evalué a través .

de la cuantificacién de ia HbAlc. Se determind previa-
mente la HbA1, por el método de Cromatografia de Afi-
nidad (Helena GLYCO-Tek Affinity Column Method),
cuyo rango normal es 4,3 - 7,7%. Un componente de la
HbAl, la HbAle quimicamente mds ¢specifica, se cal-
cutd segiin la formula:

HbAlc = 0.600227 x HbA1 + 1.168905 (VN:3.7- 5.8% ).

Las muestras de sangre para la cuantificacién de la
HbAlc fueron tomadas al inicio del estudio y a las 12
semanas del tratamiento, se almacenaron bajo refrige-
racign a 2°C para luego, ¢n una sola corrida, obtener los
resultados.

Determinacion de lo proteinuria en 24 hrs:

La proteinuria fue determinada antes y al finalizar el
tratamiento, por la recoleccién de orina en 24 horas y la
cuantificacion de proteinas a través de un método tur-
hidimétrico por precipitacion del albimina al reaccio-
nar con ¢l Acido sulfosalicilico 2l 3%, la turbidez se mide
fotométricamente a 450 - 620 nm, cuya sensibilidad es
de 10-25 mg/lts®®. Se consideré como proteinuria valo-
res mayores a 150 mg/24 hrs en un velumen urinario
mayor de 1200c¢/24 hrs'®,

Determinacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG):

La TFG, como indice de funcionalismo renal, se estimd
por el calculo de 1a depuracién de creatinina, la cual fue
sensibilizada con un bloqueante de los receptores hista-
minicos H2 (cimetidina), a la dosisde 4 mg v.o. ¢/12 hrs.,
administrada 48 hrs antes de la recoleccién de la orina
de 24 hrs. y hasta finalizada la misma. La finalidad de
cuantificar la depuracisn de ¢reatinina sensibilizada con
cimetidina (DCsc), es blogquear !a secrecién tubular re-
nal de creatinina que ocurre en un 20-30%, a través de
la competencia con un catién organico como es la cime-
tidina y que la creatinina eliminada por el rindn sea
s6lo reflejo de 1a filtrada por el glomérulo, de este modo
se obtendra un valor confiable sobre la TEG®31.%, Los
valores de la depuracién de creatinina se obtuvicron
mediante la férmula:

Vol.u/1.440x Cr. o

DepCr = [ x 0,85 oni mujeres)

Cr s

Vol. u; volumen urinario; Cro: creatinina en oring; Cr s creatinina sérica

Los valores de la DCsce fueron corregidos con 1,73 m* de
superficie corporal.

Analisis Estadistico

El andlisis estadistice de log resultades obtenidos, se
realizd en base a la diferencia de dos medias muestra-
les pareadas con variables dependientes e indepeadien-
tes. Se estim6 la diferencia de las variables: proteinu-
ria, depuracién de creatinina, glicemia, HbAle y PAM
intra e intergrupoe, antes y después del tratamiento,
aplicande la técnica estadistica de t de student, con un
nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

De 128 pacientes DMNID, normotensos, considerados
durante el tiempo de reclutamiento (9 meses), solo 13
{10,1%) presentaron proteinuria » 150 mg/24 hrs. Estos
13 pacientes, distribuidos en los gruposA{(n =7}y B
{n = 6), con enalapril y placebo, respectivamente, fueren
tratados y seguidos cada uno durante 12 semanas, cul-
minandoe satistactoriamente el estudio.

Los pacientes de ambos grupos A y B, no presentaron
diferencias estadisticamente significantes (p > 0,1) an-
tes de iniciar el estudio (ver tabla N* 2).

TABLA 2
COMPARACION INTERGRUPO ENALAPRIL/CONTROL
ANTES DEL TRATAMIENTO
Grupo A Grupo B
X X

Edad (x) afios 58.71 62
IMC (kg/m®) 25.62 25.95
Evolucion (anios) 11.14 11.50
PAM (mmhg) 71.42 74144
Glicemia (mg%) 241.8 236.16
HbAlc (%) 0.85 9.89
Proteinuria (mg/24 hrs) 356.65 355.60
Dep. Creatinina {ml/min/1,73 m?) 66.17 67.42

X Promedio

IMC: Indice de masa corporal
PAM.: Presidn arterial madia
HbAlc: Hemoglobing glicosilada

Ilospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”
Servicio de Medicina Interna



En el grupo A (enalapril) al finalizar el estudio (ver ta-
bla N*? 3),1a DCsc promedio se incrementd en 5,7% (66,17
a 69,95 ml/min/1,73 m?), siendo dicho aumento signifi-
cativo (p < 0.05). La proteinuria en 24 hrs. disminuy¢
en 29,69 (356,65 a 251 mg) (p < 0.05), La HbAlc des-
cendié en 9,13% {9,850 a 8,95%), siendo esta diferencia
intragrupo estadisticamente significativa { < 0.05). Los
valores promedios de glicemia en ayunag en este grupo,
tuvieron una reduccién considerable de 4,76% (241,85 a
143, 28 mg%) {p < 0.002), La PAM no sufrié cambios
significativos durante el estudio ( > 0.1},

TABLA 3

COMPARACION INTRAGRUPO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
GRUPO ENALAPRIL

Antes | Después| p

X X
Dep. Creatinina (ml/min/1.73 m?) | 66,17 69,95 [<0.05
Proteinuria {mg/24 hrs) 356,656 251,00 |<0.05
HbAle (%) 9,85 895 |<0.05
Glicemia (mg %) 241,85 143,28 | < 0.05
PAM (mmhg) 71,42 72,87 | »0.1

X Promedio
PAM: Presidn arterial media
HbAle: Hemoglabina glicosilada

Hospital Militar “Dr. Carlos Arveln”
Servicio de Medicina Interna

En el grupo B (Control) (ver tabla N® 4), la comparacion
intragrupo demostré que al final del tratamiento, no
hube variaciones significativas en los que respecta a
proteinuria de 24 hrs., HbAlc, glicemia en ayunas y PAN
{p > 0.1}, S6lo la DCsc experimentd un descenso signifi-
cativo de 13,4% (67,42 a 58,36 ml/min/1,73 m?), ( < 0,05).

TABLA N? 4

COMPARACION INTRAGRUPO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
GRUPO CONTROL

Antes! Después| p
X X
Dep. Creatinina (mlminvl, 73 m*} | 67,42 58,36 [<0.05
Proteinuria (mg/24 hrs) 355,601 364,00 |>0.1
HbAle (%) 9,89 11,11 [ >01
Glicemia (mg %) 236,16| 236,00 =01
PAM (mmhg) 74,44 71,66 |>0.1

3 Promedio; PAM: Presidn arterial media; HbAle Hemoglobing glicosilada
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Servicio de Medicina Inlerna

La comparacién intergrupo A y B, antes y despudés del
tratamiento (ver tablaa N5, 6,7, 8, 9, 1G v los graficos
N®1, 2, 3, 4, 5), pude demostrar diferencias significan-
tes (p < 0.05) a favor del enalapril, en lo que respecta a
cambios en la HbAle, DCse, proteinuria en 24 hrs. y la
glicemia en ayunas.

En relacitn a la aparicién de efectos colaterales, asocia-
dos al tratamiento, sélo 1 paciente del grupo A(14,28%)
presento prurito leve generalizade, autolimitado, gue no
amerité ser retirado del protocolo.

TABLA 5

COMPARACION INTRAGRUPO ENALAPRII /CONTROL
DESPUES DEL TRATAMIENTO

Grupo A | GrupoB| p
X X
Dep. Creatinina (ml/min/1,73 m®)| 69,95 5836 |<0.05
Proteinuria (mg/24 hrs) 251,00 364,00 1< 0.05
Hbale (%) 8,95 11,11 [« 0.05
Glicemia (mg %) 143,28 223,00 <0025
PAM (mmhg) 72,37 71,66 [ >0.1

X Promedio
PAM: Presidn arterial media
1bAle: Memoglobina glicosilada

Lpspital Militar “Dr. Carlos Arvelo”
Servicio de Medicina Interna

TABLA 6

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS DE LA HbAlec {50}
ENLOS GRUPOS AY B, ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENT(}
Pacientes GRUPO A GRUPO B
() XA XD XAXD| XA XD XAXD
1 9,6 8 1,6 10 126 26
2 11,3 837 293 |906 9,79 074
3 12 114 06 9,2 7,8 14
4 9,1 96 05 |65 69 -04
5 119 125 06 126 168 42
6 705 663 042 12 128 -08
7 801 613 18 | - - -
Media (X) 9,85 895 09 |98 1111 -044

¥A: antes del tratamiento
XD; después del Lratamiento
XA-XD: diferencia

(-3 ncremento
(+} disminucidn



TABLA 7

VALORES ABSCQLUTOS Y PROMEDIOS DE LA
PROTEINURIA (mg/24 hrs) EN LOS GRUPOS AY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Pacientes GRUPO A GRUPO B
(n) XA XD XAXD| XA XD XA-XD
1 573 194 379 160 166 -6
2 115 110 55 752 788 -36
3 497 3563 134 1985 174 21
4 380 398 -18 1 224 278 -54
5 462 374 118 598 520 78
& N3 150 63 | 205 258 -53
7 176 168 8 - - -
Media (X) |356,65 251 105573556 364 -8,33
TAEBLA 8

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS
DE LA PAM (mmhg}EN LOS GRUPOS AY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Pacientes GRUTO A GRUPO B
{n) XA XD XAXD i XA XD XAXD

1 76,66 80 -3,34 173,33 73,33
2 66,66 7333 6,67 | 76,66 76,66 0
3 73,33 66,66 667 7333 7666 -3,23
4 63,33 80 -16,67 6666 7333 6,67
5 7333 73,33 0 80 an -10
6 70 60 10 76,68 7333 3,33
¥ 76,66 73,33 3,33 -

Media (X) | 72,42 7166 0,95 |7444 7766 -322

TABLA 9

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS BE LA
CREATININA (mlmin/1,73 m*) EN LOS GRUPOS AY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Pacientes GRUPO A GRUI'Q B
(n) XA XD XAXD| XA XD XAXD
1 49 60 -11 92,34 76,24 16,1
2 80 88 -6 58,27 43,8 14,47
3 54,8 61,32 6,52 68,5 51,7 17,43
4 63,3 68,4 5,1 | 77,39 7265 4,74
5 53,17 434 9,75 50,34 4791 243
43 92,5 9728 4,78 | 577 58,62 0,82
7 742 73,3 2.8 -
Media (X) | 66,17 69,85 -3,77 | 67,42 58,36 9.5

\XA: antes del tratamientn KT después del tratamiento

XA-XD: diferencia

(-} incrmento { + 3 disminucién

TABLA 10

VALORES ABSOLUTOS Y PROMEDIOS DE LA

GLICEMIA (%) EN LOS GRUPOSAY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Pacientes GRUPO A GRUPO B
{n) XA X XAXD XA XD XAXD
1 150 110 40 229 296 -67
2 350 190 1690 261 188 75
3 405 208 197 174 180 -6
4 164 143 21 149 124 25
5 365 165 200 45] 366 85
6 120 80 30 153 188 -33
7 139 97 42 - - -
Media (X) 1241,85 14329 9856 | 236,16 223 13,16

XA antes del tratamiento
XD después del tratamiento

XA-XT): diferencia
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GRAFICO 2

COMPARACION DE LOS VALORES PROMEDIOS
DE PROTEINURIA EN LOS GRUPOSAYB,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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DISCUSION

En el prescnte estudio encontramos que el riesgo de
proteinuria en los pacientes diabéticos no insulino-de-
pendientes normotensos, es sélo del 16,1%, a pesar de
un tiempo medio de evolucién de Ia enfermedad de 11,34
+ 5,92 afios. Esta baja incidencia se corresponde con lo

GRAFICO 4

COMPARACION DE LOS VALORES PROMEDIOS
DE LADEP CEEATININA EN LOS GRUPOSAY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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GRAFICO 5

COMPARACION DE LOS VALORES PROMEDIOS
DE LA GLICEMIA EN LOS GRUPOS AY B,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO
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ubservado cn algunos estudios clinicos donde ha sido
demostrado que la hipertensién arterial (HTA) en los
pacientes diabéticos, es un factor agravante o aceleran-
te en la aparicién precoz de la nefropatia®®*®,

Enlos pacientes tratades con enalapril a corto plazo (12
semanas), se pudo constatar una mejoria notable de Ja
funcidén renal, determinada a través de la reduccidn de
la proteinuria y la elevacidn de 1a TFG, lo cual es indi-



Los efectos teraéuticos alcanzados por el enalapril
en nuestros pacientes, fueron independientes de su
accitn antihipertensiva conocida.

El enalapril fue bien tolerade por todos los pacien-
tes ¥ no provocd efectos colaterales mayores, tales
como hipotensién arterial, que ameritara la suspen-
sién y retiro del mismo.
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REVISION DE CASOS CLINICQOS

ENFERMEDAD DI GAUCHER

Milton Bonsanto™; Trinidad Sdnchez**; Alejandro Sdnchez*#*; Carlos Natera®% 5%

RESUMEN
Se presenta un caso de enfermedad de Guucher en una paciente de 19
afios guien consults por dolor abdominal,

Al examen fisico presentuba palidez y hepato-esplenomegolia im-
portante.

Habia pancitopenia y B-gluco eerebrosidos disminuidos cor un nivel
de 1,14 mmol (V-N = 6-17), La blopsia de médula dsea mastrd histio-
citos con corpusculos de grasa.

Con esplenectomin se obtuvo un brazo de 2.100 gr en el eual se encon-
traron ¢élulas de Gaucher.

Se presenta una revision breve de lo enfermedad

PALABRAS CLAVE: Goucher - esplencctomia.

ABSTRACT:
A case of gaucher’s disease in g 19 years old girl is presented.

The putient consulted because of abdominal pain en physicel exami-
nation she was pole and an tmportand hepetosplemegndy was found.

Laboratory slowed paneylopenic.
B-Glucocerebrosidase was {, 14 moler, (norrmal values 6-17 mmol).

A bone marrow biopsy showed hystiocites with fat droplets.

Splenectomy was performed, it weighed 2.1 gr and hystologically it
showed gaucher cell.

A brief review of the disease is done.

KEY WORDS: Gaucher disease - Splenectomy.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Gaucher, es el trastorno por depdsi-
to de Ypidos mds frecuentes. Estd caracterizada por
acumulacién de glucocerebrisidos en el sistema re-
ticuloendotelial.'’ La causa se debe a una deficiencia
autes6mica recesiva de la enzima B-Glucocerebrosida-
sa. De las tres formas de la enfermedad, el tipo 1 s la
mas comun con afectacion de higado, bazo y huesos, los
tipes II y IIT son més raros con escaso compromiso del
sistema nervioso central.® Aunque esta enfermedad fue
descrita hace aproximadamente 100 afios, recicntes pro-
gresos en su conocimicnte han sido debido a exploracie-
nes enzimaticas y biclegia molecular.

#  Médico Internista

#  Médico Hematdlogo

*#¢ Medico Patdlogo

#¥4% Residente Asistencial
Servicio de Medicina [nterna, Hospital Universitario “Dr. Manuel Nifez
Tovar®, Maturin, Edo. Monagas.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 19 anos de edad, seis meses antes
de ingreso presentd epigastralgia de imtensidad progresi-
va irradiada a hipocondrio izquierdo, sin concemitante.

Antecedentes Familiares: padres vivos, una herma-
na fallecida por “hemorragia” ¥ esplenomegalia.

Examen Fisico: signos vitales estables. palidez cuta-
nco mucesa. Pinguéculas bilaterales. Cardiopulmonar
normal. Abdomen: hepatoesplenomegalia de grandes
proporciones. Lesiones.cicatriciales y equimosis ¢n
miembros inferiores,

Laboratorio: Pancitopenia. PT normal, PTT prolonga-
do. Proteinograma normal.

Eco: hepatemegalia moderada, esplenomegalia Grado
IV. Médula 6sea: histiocitos impregnados con lipidos.
Determinacion de 3-Glucoceebrosidasa: 1,14 mmol
{(VN: 6-17 mmol}. Madre: 3,81 mmol.



FOTO 1 FOTO 2

- ) . Pinguéculas ¢n dngulo interno del ojo
citoplasma de aspecto de “eclofin arrugado”. Derecha:

histocito lipvide de Enfermedad de Niemano-Pick.

Corte transversal del bazo, con presencia de dreas de Abdomen con Hepatoesplenomagalia
izquemia ¥ hemorragins,



El1 2-6-93: esplenoctomia total, bazo de 2,1 kg, con arcas
de infarto. Microcélulas del sistema reticuloendotelial
can aspecto Gaucher. Rx de huesos largos normales,

MSCUSION

El primer reporte de Enfermedad de Gaucher fue publi-
cado en 1882, pero los desdrdenes patoligicos ¢ histold-
gicos fueron deseritos unos afios despuds. Ente 1901 y
1919, Brill, Mandelbaum y Libmas describieron estos
hechos v designaron el trastorno como Enfermedad de
Jaucher.® Il conocimientlo de la historia natural es muy
variable en cuanto a la expresion clinica, severidad y es
de importancia ¢rucial en éstos pacientes.

El tipo I afecta higado, bazo y huesos larges. KEs el mas
frecuente.

El tipo I[ cursa con sintomas neuroligicos y afectaba
paciertes jévenes.

El tipo III es llamado la forma juvenil.

La esplenectomia sc realiza usualmente para aliviar la
distensién abdominal y la pancitopenia. En 1982, Lee
revisa la relacidon ente esplenectomia y enfermedad 6sea
en 239 pacientes v encontrs que los pacientes esplenec-
tomizades y no esplencetomizados tenian igual inciden-
cia de enfermedad 6sea, de ésta forma concluye que és-
tas variables cran independientes.'”

La hepatomegalia es frecuente en la enfermedad, aproxi-
madamente 70% en las diversas serigs cstudiadas, sin
embargo no es tan relevante como la esplenomegalia.
Anormalidades de su funcién son poco frecuentes y muy
pocos los casos de hipertensién portal ¢ insuficiencia
hepatica, los cuales estdn asociados a mal pronéstico y
un incremento de complicactones pulmonares. Il espec-
tro do las lesiones 6seas va desde asintomadticos hasta
dolor intenso v fracturas, el estudio con tecnecio radiae-
tive incrementa la concentracién en los huesos termi-
nales y prominencia de los rifiones. Los signos radiols-
gicos van desde necrosis avascular de las cabezas femo-
rales hasta deformidad en matraz de Erlenmeycer cn la
extremidad distal de fémur.®

La participacion pulmoenar cs importante para cl pro-
néstico, la evaluacién puede revelar severa hipoxemia y
anormalidades en la difusién de gases, con Rx de torax
normal o infiltrade difuso bilateral con o sin lesiones
pleurales. Los mecanismos no son bien conocidos, pro-
bablemente se deban a sustancias vaseactivas que no
son depuradas en el higado enfermo.

El diagnéstico de la onfermedad puede ser determinado
por la identificacion de las tipicas células de Gaucher
cn la médula dsea, higado o bazo, sin embargo no son
enteramente especificas v pueden aparccer pseudo-cé-
lulas de Gaucher en diversos trastornos hematoldgicos.

El estudio enzimatico de B-Glucocerobrosidasa Acida de
Leucocitos, esta disponible desde 1970, es bastante es-
pecifico v relativamente simple de realizar; y deberia se
usade mas frecuentemente en el procese de diagnéstico.®

A menor edad de presentacidn elinica os mis severa la
enfermedad; esto ha sido demostrade desde hace anos,
v nos lleva a la conclusion que la edad es un criterio de
geveridad de Ia afeccidn.

El anélisis de la mutacion del ADN, es el mejor método
para prondstico de la enfermedad; cn pacientes con ge-
notipos 1226 (/1226 G, tienen tendencta a ocurrir mas
tarde quelos sintomas clinicos gue los pacientes con otrog
genotipos tales como el 1226 G/1448 C v 1226 G/84 GG.
Lamutacién del 1448 C. da severas manifestaciones cli-
nicas v son las mis frecuentemente encontradas en los
pactentes con formas neurcpaticas de la enfermedad.™

El nimero de pacientes con Enfermedad de Gaucher
asintomatica se puede incrementa en un futurec por el
analisis molecular de rutina, como despistaje en la po-
blacién heterocigitica.™

Nuevos tratamicntos son efectives, por ejemplo, cl
reemplazo enzimatico en pacientes con enfermedad sin-
tomdtica y factores de riesgos; pero al mismo tiempo es
muy costoso y limitado en su disponibilidad. De esta
forma la indicacién de este tratamiento necesita ser eva-
luada claramente tomande en consideracién la evelu-
gidn natural del proceso.
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RESUMENES

1} TUTILIDAD EN LA MEDICION OCASIONAL DELOS
PARAMETROS: GLICEMIAS EN AYUNQ, GLICEMIA
POSTPRANDIAL A LAS DOS HORAS Y MICRO-
ALBUMINURIA,

Maluff, Chekre; Lekert, Hendrick; Lagado, José M.; Salas,
Josmir M. - San Felipe - Estado Yaracy

Se realize un estudio explicativo no experimental y transversal,
en el drea de influencia del ambulatorio “Rafael Pereira” con el
propdsito de determinar la relacién ente el control metabélico y
la aparicién de mieroalbuminuria en rango patolégico en pacien-
tes diabéticos con quinee o menos afios de diagnésticada la enfer-
medad, selecciondndose 30 didbeticos. Completaron el estudio 27,
a quicnes se les determing tres glicemias en ayuno v pospandrial
a las dos horas junto con tres microalbuminurias en la segunda
orina del dfa, encontrandose predominio del sexo [emenine (85%).
El 56% se controla con hipoglicemianies orales y 22% con dieta.
El 55,6% presentd pobre control metabélico. Bl 62,5% de los que
cumplen tralamiento tenian microalbuminuria entre 5-9 afios de
diagnosticada. E1 55,6% tienen microalbuminuria en range fisie-
logico. Se demostrs que no hay relacién entre microalbuminuria
enrango patoldgico v los niveles de glicemia en ayuno y posipran-
dial a las dos horas (p 0,094), por lo gue se sugicre usar otros
parametros de control metabilico como lo ¢s la Hb Ale glicosilada
a el test de fructosaming, que son de mayor cozto que los usados
en esta investigacién.

2) PREVALENCIA LE DIABETES MELLITUS EN
INDIVIDUOS MAYORES DE 55 ANOS, MUNICIPIO
PIRITU.

Ugarte, Maribel; Coppin, Antonie; Marinela, UN.E EM., Estado
Falcon.

La Diabetes Mellitus constituye una de las enfermedades erini-
cas mas frecuentes en ¢l anciano. Representa un problema de
salud publica; debide a los altos costos que genera y al importan-
te papel que juega en la disminucién de la calidad de vida del
anctano, por lo que se decidio realizar un estudio con la finalidad
de determinar la prevalencia de Diabeies Mellitus en individuos
mayores de 55 anos, en la capital del Municipio Piritu, lido. Fal-

eén. Fueron estudiados 89 individuos, constituyendo una mues-
trade 74,2% de la poblacion total. Para diagndstico, fueron utili-
zados los criterios establecidos por la OMS. La prevalencia en-
contrada fue de 20.2%, siendo la edad predominante la de los
grupos de 55-59 y 80-84 con un 22,2% respectivamente. De los
individuos estudiades, 18 (20.2%) [ueron Diabéticos seguin los eri-
terios establecidos para la investigacion, de los cuales 12 (66,66%),
resuttados diabétices con diagndsticos previo de la enfermedad.
De éstos o (33,33%) fucron diagnosticados por primera vez. El
66,7% presentd antecedenies familiares de diabeles, Los otros
fucron de factores de riesgo: Ingestidn elevada de Carbohidralos
{28,6%), Sedimentarios (16,7%), Ohesidad (14,2%%).

El 50% recibia tratamiento combinade (dieta + hipoglicemiantes
orales), 16,7% tratamiento a base de diela exclusivamente, ¥ solo
uno {1) realizaba cjercicio regularmente. El tipo de farmaco em-
pleado fue la Glibenelanida: 83,3%, Gliclazida: 8,3% y Clorpropa-
mida: 8,3%. En el anciano ¢l manejo de esta enfermedad debe
orientarse hacia un buen régimen dietético, tratando de minimi-
zar el uso de farmacos, no 2olo por los riesgos que ellos represen-
Lan, sino por lo dificil que resulta la regularidad, contrel y vigi-
lancia en este grupo de cdad. La Diabeles Mcllitus debe ser to-
mada en consideracion come causa de morbimertalidad e incupa-
citante en individuos ancianos.

3) INFECCIONES EN PACIENTES DIABETICOS ADMI-
TIDOS AL HOSPITAL ANTONIO MARTA PINEDA.
BARQUISIMETO.

Torres Orozco; Lourdes Milagro, Cedeio José. Hospital Antonio
Maria Pineda, Barquisimeto.

Con la finalidad de determina la frecuencia de las infeeciones en
los pacientes diabéticos durante su admisién y hospitalizacidn,
se estudiaron 71 pacientes: 63 no insulino dependientes y 8 insu-
lino dependiente, 4 los cuales se les tomd muestras para cullives
segun el tipo de infeccidn, para identificar las baclerias y detor-
mina su respectiva sensibilidad antimicrobiana. Las bacterias pre-
dominantes fueron bacilos gram negalivos en un 57,29%, funda-
mentalmente debide a infeceion en piel ¥ tejidos blandos en los
miembros inferiores con un 74,6%. Kl porcentaje de pacientes



infectados durante su hospitalizacién fue de 8,45%. La sensibili-
dad fue similur en las bacterias aisladas y 1a resistencia se obser-
vo en los aminoglueésidos. Estos resultados confirman gue las
infecciones en los pacientes diabélicos son causadas por bacilos
gram negakivos, Sc recomienda la toma de cultivos ante toda in-
feecion en los pacientles diahéticos.

4) NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES DIABETICOS NO INSULINO
DEPENDIENTES.

Figuera Chacin, Yemina; Tineo, Anfonia; Tovar, Ana.
Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario
Dr. Manuel Nifez Tovar, Maturin, Edo. Monggas.

La neuorupatin autondémica cardiovascular es una complicacién
frecuente en pacientes diabéticos, que implica un ineremento en
la mertalidad y morbilidad, en el riesgo preoperatorio y muerte
subita. Se estudiaren 30 pacientes dinbéticos no insulino depen-
dientes ente 35 y 68 afios (15 masculinos y 15 femeninos) y 30
controles sunos ente 35 y 65 afios {18 masculinos y 12 femeninog)
no diabétices a quienes fue realizado Electocardiograma conven-
cional de 12 derivaciones, luego prucha de RINES VALCARDI
{BV}, igualmente se evaluaron signos y sintomas de neuropatia
autondmica no cardiovascular. Se encontré que el promedio de
puntuacidin RV fuc menor (14,4} en los diabéticos que en el grupo
control {31,7) (p < 0,010). Para la frecuencia cardiuca, los pacien-
les diabéticos presentaron un mayor predominio (83,9) que los
controles (77,9) (p < (,0562) y dentro del grupo de diabéticos, la
frecuencia cardiaca fue mayor en pacientes con RV < 15 (89,4)
en comparacion con aguclla de los pacientes con RV » 15 (78,4)
(p < 0,018). El grupo de diabélicos tuve mayores valores de glice-
mia {185,5 mg%) que los controles (82,5me%) (p < 0,010). No se
encontraren diferencias significativas para la edad en ambos gru-
pos. Se enconird una relacidn negativa significativa (p < 0,05)
entre ¢l RV con la edad, la frecucncia cardiaca y los afios de evo-
lucién de la enfermedad en pacientes diabéticos v no significati-
va con los niveles de glicemia. En el grupo de diabéticos, se cn-
contrarcn sintomas de hipotensidn postural en 40,0 de los casos
con RV < 15 y en 6,7% de los casos RV > 15 {p < 0,040). La pérdida
de sensacion miceional ocurrié en 53,3% de los casos con RV < 15
y en 20,0% de los casos con RV > 15 (p < 0,064). En cuanto a las
diarrreas periédicas nocturnas, el 4% ocurrié en pacientes con
RV < 15 y el 20,0% en pacienies con RV > 15 (no significative). En
los diabéticos, se encontrs impotencia en el 44,4% de los casos con
RV <15y 0,0% de los easos con RV > 15 (p < 0,092, En eonclusion,
el 3% de los pacientes diabéticos presentaron Neuropatia Autond-
miea Cardiovascular determinada por ¢l método de Rines Valcar-
di, por lo que se sugiere su realizacién para el diagnéstico precoz.

5) NIVELES DE INSULINA PLASMATICA EN
DIABETICOS NO INSULINODEPENDIENTES,

Urdaneta Carruyo, Geritza Margarita.
Unidad de diabetes. Hospital General del 8. Maracaibo.

A fin de cuantificar 1os niveles plasmadticos de insulina en ios dia-
béticos ne insulinodependientes y de correlacionarlos con el con-
trol metabdlico, perfil lipidico, tensién arterial e fndice de masa
corporal, se estudiaron 30 diabéticos no insulinodependientes. Se

les delerminé en condiciones basales, glicemia, insulinemia,
HbAle, virea, creatinina y perfil lipidico; luego fueren sometidos a
una sobrecarga glucosada oral con determinacion de glicemia ¢
msulinemia a los 12 minutos. Todos presentaron cifras de trea v
creatinina normales. I.a insulina basal fue variable: 2% presents
cifras ente 0-4 pUlml, 56,67% ente 5-14 pUlVml, 20% ente 15-35
uUlmi, y 3,33% niveles superiores 1 35 pl/ml. La insulina basal
se correlaciond positiva y signifieativamente con el IMC (r = 0,23:
p < 0,05) y negalivamente con HDI-c { r = 0,42; p < 0.05). La
correlacion entre insulina basal y presién diastélica ( r=0,13) y
sistdlica {r = 0.067) aunque débil fue significativa (p < 0.05). La
respuesta pancredtica por la insulinemia @ los 12 minutos del
inicip de la sobrecarga glucosada) se asocié negativamente y sig-
nificativamente {p (3,05} con el tiempo de evaluacian {p = 0,49),
glicomia basal (- 0,57) y HbAle (¢ = -0,29). El {ndice G/ (basal)
fue menor en los obesos indicunds indirectamente una respuesta
insulinica méas prosunciada y compensatoria yu que la glicemia
en este grupe disminuy¢. Los pacientes cuyo celesterol total fue
superior a 200 mg/d! presentaron en promedic una relacién (M
(basal) menor que aquellos con cifras normales de ceolesteral; lo
mismo se observd con los triglicérides, LDL-c colesterol/HDL. Los
resultados sugieren variabilidad en los niveles de insulina en los
diabéticos tipo 1l y demuestran el efecto nocivo de la hiperglice-
mia cronica y persistente sobre la célula heta.

7} MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES INSULINO-
DEPENDIENTES CON CETOACIDOSIS DIABETICA.

Laviera, Magaly Jiménez, Norling; Baabel, Nasser: Aravjfo, Juan;
Ordofiez Amelia; Thrres, Lenis. Departamento de Medicina Inferna.
Hospital Chiguinquird. Maraeaibo-Venezuela.

Con el ohjeto de conocer la casuistica, mancjo ¥ frecuencia de una
complieacién metabolica en pacientes insulinodependientes jéve-
nes coma es Ju cetoacidosis diabética, se realizé una revisién re-
trospectiva de todos los casos de diabetes tipe I en jévenes con
diagndstico y eriterios ya establecidos, obtenidos en el archive de
Historias Médicas del Hospital Chiquinguird, Maracaibo, entre
los anios 1992-1995. Se tomarcn ¢omo variables la edad del pa-
ciente, el scxo, factores desencadenantes, causas, seguimiento
regular a las consultas y la importancia que tiene la educacién
del paciente y su familias. Se encontraron 33 casos de diabetes
insulino-dependiente ¢n pacientes jévenes con diagndstico por
clinica y exdmencs complementarios. kn este trabajo se concluye
que la morbilidad de diahetes insulino-dependiente en cste pe-
riodo fue baja. Ademas que la mortalidad en la cetoacidosis no se
presents lo cual indica un buen mancjo del paciente en nuestra
emergencia. La incidencia segin la edad se registrd con mas fre-
cuencia entre los 11 ¥ 20 afios de cdad de la adoleseencia siendo
la etapa mis dificil de la vida, con un 3%,4%, sexo masculino con
un 6,6%, y dentro de los factores desencadenantes mds frecuen-
tes fueron los factores infeceiosos, seguidos de transgresién die-
tética y deshidratacién, el factor emotivo representd un 9%. Se
analizé la asistencia a las consultas, observandose en forma irre-
gular en un 60%, abandondindose posteriormente y un 39% no
acudieron. Una vez hecho el diagnéstice tratar en Io posible de
conclentizar y educar a los padres ¥ al enfermo con respecto a
dicha patologia y las consceuencias que puede traer un mal
control de tratamiento y el no realizar una dieta adecuada.



8 PENFIGO ERITEMATOS0O (0 ENFERMEDAD DE
SENEAR-USHER. PRESENTACION DE UN CASQ.

Muateo Maria, Strochia Lila, Pérez Lolimar. Centro de especiali-
dades médicas El Trigal, Valencia, Edo. Carabobo. 1995,

La enfermedad de SENEAR USHER cs de origen autoinmune,
caracterizada per disolucidn de los puentes intercelulares.

1] Penfigo eritematoso es considerado con enfermedades autoin-
munes como; LES., Timomas, Miastcnia.

Presentamos el easo de una mujor de 37 adios natal de T locali-
dad, de oficios del hogar; quien consultd por aparicidn de eritema
facial y placas eritemato-descamativas que afectaban térax
anterior, hombros y brazos, region lumbosacry, surces naso-
genianos v retroauriculares; de aparicidn progresiva sin afec-
tacién del cstado general. Concomitantemente ampollas ten-
gas predomindntemente en brazos y dorsos de las manos, de
contenido liquide clara. Signo de nikilsky positive. Las lesio-
nes desceritas tenian un mes de evolueidn, y habian side tra-
tadas como un sindrome de Steven Jhonson con estervides
sistémicos sin obtener mejoria.

IFueron realizados estudios de laboratorio, inmunolégicos, RX de
térax, Beosonograiia abdominal obteniendo resullados normales.
El test de Tzanck fue positivo {eélulas acantoliticas).

La biopsia de piel reportd: Amollas epidérmicas subcorneas con
células acanteliticas e infiltrado inflamatorio perivascular super-
ficial. Recibe tratamiento con prednisona 1 mgs/Kg/dia y trata-
miento tépico obteniendo respuesta satisfactoria al mes de
tratamiento.

gy LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL: RELACION CLINICO-
INMUNOLOGICA.

Aral, Kadito: Salvetti, liolando; Gonzdlez Nancy; Monzin, Ana;
Wallis, Veronica; Rodriguez Ernesto; Sdnehez, Mario.

Hospital Universitario de Caracas. U.CV. UN. Hemato-Oneologia.
MEAS. UCYV

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cuya
base fisiopatoldgica no cstd bien establecida y de espectro clinico
variado, correspondiendo al sistema nervioso ceniral {CNC) gran
parte del total de sus manifestaciones ciinicas. Se estudid la acti-
vidad del SNC desde ¢l punto de vista clinico y de laboratorio,
determinando la variabilidad inter-observador en la aplicacién
de un sistema de medicion de actividad litpiea (SLAM} y la exis-
tencia de cambios en variables inmunoldgicas tanto en sucre comoe
en el LCR comparando seis pacientes con seis controles sa-
nos. La concordancia inlerobservador fue aceptable para el
SLAM (Kappa = 0,65).

Loz niveles de C4. CH50 e IgM en suero fueren significativamen-
te menores en los pacientes que en los controles (p < 0,05, mien-
tras que en LCR no se observaron diferencias.

v

10) ACTIVACION DE LINFOCITOS T EN PACIENTES
LUPICOS CD28/RB7

Dra. Ana Muatilde Antiinez B.; Dr fudn L. Stekman.

Seccidn de Investigacion, Centro de Enfermedadces
Reumiticas. Hospital Universitario de Caracas.

El presenie trabajo evahia la actividad del hinfocito T en pacien-
tes lapicos a través de ka vin de co-pstimuladera CD28, utilizande
les anticuerpos monoclonales (ACM) 9.3, OKT3 v el ligando na-
tural B7. Los linfocitos T, aistados de sangre venosa de veintilrés
{23) pacientes ¥ de igual nimero de individuos normales, sc acti-
varon en placas de microcultive durante 72 horas con ol ACM 9.3
o con las células que expresan el ligando nalural PE15/BTEB1 +
en presencia de CKT3. Se midio 1a respuesta proliferativa de los
Hnfocitos 1 via CD3/CD28 cstimulados con los ACM OKTS y 9.3
Se determiné la proposicidn dptima de la respuesta proliferativa
de los linfocitos T via CI33/CD28-B7TBB1 +; se realizé un ensayo
de inhibicién con el ACM BT7BET v de cstimulacién de los linfoci-
tos T preactivados con 9,3, Los resultados demuestran que la res-
puesta proliferativa en los linfocitos T de los pacientes y de indi-
viduos sanos es sinérgica cuando se esiimulan con los ACM 83 ¥
QKT3. Las células que expresan el ligando natural B7, al poner-
ge en contacto con los linfocitos de los pacientes y controles cn
presencia de OKT3 |, producen activaeién en términos de prolife-
racion a iravés de la via CD28-BY,

1) MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARER EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Adrianna, Esteva Marta H., Vivas Jorge. Unidad de Rewmatologia.
Huspital Ceniraf, San Cristobol-Tdchira.

Se evaluaron en loz pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(L.EX), la morhilidad, mortalidad v fiecuencia de manifestacio-
nes cardiovasculares. Se realizé un estudio retrospeclivo, trans-
versal cn 36 pacientes con criterios diagnasticos de LES (ARA;
1982), presentaron manifestaciones cardiovasculares; de ellos
cuatro (4) casos en el momento de diagndsiico de la enfermedad,
v el resto durante Ia evolucidn de la misma.

El grupo etario afcctado se encontrd entre los 38 y 45 afios de
edad, siendo el sexo femenine predominante e¢n la muestra estu-
diada (88,3%). La disnea y cl dolor toracico fueren los sintomas
mss frecuentes (41.6%). En el 8,3% de los casos se evidencid soplo
cardiace. Las manifestaciones cardiovasculares encontradas en
esle grupo de LES fueron, Pericarditis {41,6%), Miccarditis
(16,6%), Hipertensien Arterial (16,6%), ¥ endocarditis de Libman-
Sacks (16,6%). No se demostro la presencia de enfermedad coro-
naria en esta serie. Uno de los casos fallecié debido a Septicemia.
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