EDITORIAL

LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Y LA EDUCACION MEDICA CONTINUADA

Ramén Castro Alvarez*

La educacién médica continuada ha sido pilar fundamental
para el desarrollo y consolidacion de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, ya que representa la luz rectora que es-
timula y orienta nuestra actividad hacia el logro de una ca-
pacitacién y de una base doctrinaria, que le permitan al in-
ternista el ejercicio de la especialidad dirigido a la asisten-
cla, docencia e investigacion.

La Junte Directiva Nacional de la Sociedad ha venido insis-
tiendo, desde su toma de posesion el 23 de mayo de 1996, en
que las actividades de educacién médica han de tener sufi-
ciente profundidad y actualidad para lograr llamar la aten-
cion y estimular o todos nuestros asociados y estudiantes de
pre y postgrado; las directivas de los diferentes capitulos de
la Sociedad sostienen el mismo criterio, y esto ha permitido
estrechar vinculos para crear una arménica interrelacién que
factlita ejecutar un programa de gran calidad en todo el pais,
ya que si bien es cierto que no existen capitulos en cada esta-
do, no es menos cierto que el drea de influencia de los existen-
tes permite la asistencia de los vecinos a esos eventos, en me-
dio de una atmdsfera de confraternidad.

El capitulo de Anzodtegui presidido por el Dr. Eraso Lozada
Bricefio enfrenta el reto de las Segundas Jornadas Cientificas
de Oriente.

El capitulo de Bolivar cuya presidencia la ejerce el Dr. Abi-
gail Marin Veldsquez, ha planificado con mucho entusiasmo
las siguientes actividades: 1) Avances en Didbetes Mellitus
coordinado por la Dra. Marlenis Rodriguez el 15 de marzo; 2)
Avances en hipertension arterial y ateroesclerosis coordinado
por el Dr. Tarik Saab, el 15 de abril; 3) Métodos diagnésticos
en Medicina Interna, coordinado por el Dr. Abigail Marin el
19 de julio; 4) Geriatria, coordinado por la Dra. Hilda Mar-
cano el 22 de noviembre.
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El capitulo de Carabobo, presidido por la Dra. Maria del Pilar
Mateo tiene avanzados preparativos para las Jornadas Inter-
capitulares con el Capitulo Larense, mediante un atractivo
programa previsto a desarrollar entre el 15y 17 de mayo.

El capitulo de Faleon dirigido por la Dra. Onoria Reyes de
Cariel estd demostrando gran dinamismo y nos presenta
varias actividades: 1) Actualizacién en enfermedades en-
docrinas, coordinado por la Dra. Maria Polanco, el 19 de
febrero; 2) Jornadas Intercapitulares Falcén - Lara, del 3
al 5 de julio; 3) Jornadas Intercapitulares Zulia — Falcén -
Meérida, del 16 al 18 de octubre.

El capitulo de Lara encabezado por el Dr. Elias Mubayed nos
presenta otra interesante cartelera; 1) Jornadas de egresados
del 13 al 15 de marzo, coordinadas por el Dr. Hebert Rami-
rez; 2) Avances en Cardiopatia Isquémica el 5 de abril, coor-
dinado por el Dr. Elias Mubayed; 3) Jornadas Intercapitula-
res Carabobo — Lara del 15 al 17 de mayo,; 4) Jornadas Inter-
capitulares Falcon — Lara del 3 al 5 de julio; 5) Insuficiencia
Cardiaca, coordinado por el Dr. Franco Lotta, el 18 de octu-
bre; 6) Controversias Moros — Guedez el 15 de noviembre.

El capitulo de Mérida presidido por el Dr. Ouvidio Rojas Ve-
ldzquez tiene a su cargo la gran responsabilidad junto con la
Junta Directiva Nacional de instalar el X Congreso Venezola-
no de Medicina Interna previsto para mayo del préximo afio
en la ciudad de Mérida, sede que fue ratificada por el reciente
Consejo Nacional celebrado el pasado 1 de febrero de 1997;
en el presente afio el Capitulo Meriderio nos presenta la si-
guiente programacién: 1) Jornadas Intercapitulares Trujillo
— Mérida - Tdchira, del 25 al 28 de junio; 2) Jornadas Inter-
capitulares Zulia — Mérida - Faleén del 16 al 18 de octubre.

El capitulo de Sucre, cuyo presidente el Dr. Enrique Barreto
C., estd participando en la programacién de las Segundas
Jornadas Orientales de Medicina Interna en conjunto con el
capitulo de Anzodtegui vy con destacados colegas de Monagas



y Nueva Esparta, quienes a su vez se encuentran en labores
de censo y recoleccion de credenciales de los Internistas de
esas regiones con el objeto de concretar la fundacion de los
capitulos respectivos, y en donde debe destacarse el interés y
trabajo desplegado por el Dr. Pérez Suzarini en Monagas y
Amarista en Nueva Esparta.

El capitulo de Tdchira dirigido por el Dr. Julio Omarna va a
participar en las Jornadas Intercapitulares con Mérida v Tru-
Jillo a celebrarse del 25 al 28 de junio en la ciudad de Valera.

El capitulo de Trujillo es el anfitrion para las Jornadas In-
‘tercapitulares con Tdchira y Mérida. La Dra. Lesbia De La
Torre de Moreno presidente, estd trabajando actualmente con
los restantes miembros de la Junta Directiva en un intere-
sante programa que se llevard a cabo como antes menciona-
mos en la ciudad de Valera del 25 al 28 del presente ario.

El capitulo de Zulia conducido por la Dra. Morella Arreaza
de Farias, tiene actividad cientifica durante casi todo el afio
mediante reuniones semanales de diversos tdpicos de Educa-
cion Médica Continuada, en forma secuencial: por otra parte
el capitulo zuliano es el principal organizador de las Jorna-
das Intercapitulares, conjuntamente con Mérida y Falcon,
a desarrollarse del 16 al 18 de octubre en la ciudad de Ma-
racatbo.

La Junta Directiva Nacional ha organizado sus actividades
cientificas en la ciudad de Caracas segin la siguiente dis-
tribucion:

1. Enfermedad Cerebrovascular.
Fecha: 22 de febrero.
Coordinador: Dr. Marcos Troccoli H.

2. Cémo Investigar en Medicina Interna.
Fecha: 8 de marzo.
Coordinador: Dr. Haroutian Adjounian.

3. Terapia Transfusional.
Fecha: 29 de marzo.
Coordinador: Dr. José Gregorio Quijada.

4. IV Reunién Anual de la regién afiltada de Venezue-
la al A.C.P. conjuntamente con la Sociedad Venezo-
lana de Medicina Interna Avances en Enfermeda-

des Reumdticas y Nefroldgicas.
Fecha: 12 de abril.
Coordinadores: Dr. Simén Becker.
Dr. Ramén Soto Sdnchez.

5. Enfermedades Reumdticas: Una actualizacion des-
de el punto de vista de la Medicina Interna.
Fecha: 26 de abril.
Coordinadores: Dr. Luis Graterol
Dra. Rosa Chacon.

6. Prevencion y Medicina Interna (Parte I).
Fecha: 31 de mayo.
Coordinadores: Dr. Ramén Castro Alvarez,
Dr. Luis Chacin Alvarez.

7. Actualizacion Terapéutica.
Fecha: 14 de junio.
Coordinador: Dr. Rito Prado Pérez.

8. Prevencion v Medicina Interna (Parte 11).
Fecha: 12 de julio.
Coordinadores: Dr. Ramoén Castro Alvarez.
Dr. Luis Chacin Alvarez.

9. Problemas dificiles en Medicina Interna.
Fecha: 19 de julio.
Coordinador: Dr. Haroutian Adjounian.

10. Enfermedades Infecciosas.
Fecha: 20 de septiembre.
Coordinador: Dr. Héctor Marcano A.

11. Emergencias Médicas.
Fecha: 25 de octubre.
Coordinador: Dra. Trina Navas B.

12. XV Jornadas de Egresandos de Postgrado
de Medicina Interna.
Fecha: 28 de noviembre.
Coordinador: Dr. Mario Ognic C.

Creemos que esta ambiciosa programacién debe establecer
muchas pautas de diagnéstico y tratamiento, y ademds debe
permitir el intercambio y la armonia de todos los internistas
de nuestro pais.



ARTICULO DE REVISION

TIROIDES Y EMBARAZO

Freddy Pereira*

INTRODUCCION

Durante el embarazo se producen cambios importantes
en la tiroides, tanto desde el punto de vista histolégico,
como fisiolégico, que son de importancia conocer para
tener claridad en la interpretacién de las pruebas de
funcionalismo tiroideo.

En el presente trabajo, me dispongo a desarrollar: 1)
Relaciones entre Bocio y Embarazo, 2) Desarrollo del
Tiroides Fetal, 3) Cambios en la Funcién Tiroidea du-
rante el Embarazo, 4) Relaciones entre el Funcionamien-
to Tiroideo Materno y el Feto-Placentario, 5) Medica-
mentos Antitiroideos en Leche Materna, 6) Hipertiroi-
dismo y Embarazo, 7) Hipotiroidismo y Embarazo, 8)
Tiroiditis del Postparto, y 9) Enfermedad Nodular del
Tiroides Durante el Embarazo.

1) BOCIOY EMBARAZO

Desde tiempos remotos, se ha reconocido una relacion
entre el embarazo y la glandula Tiroides. En el antiguo
Egipto, se utilizaba medir con una cinta el cuello de la
mujer, y si ésta quedaba apretada por crecimiento del
tiroides, la mujer se consideraba embarazada.®”

En la década del sesenta, se demostré que el 70% de las
mujeres embarazadas del norte de Escocia tenian Bo-
cio, pero este fenémeno no se presentaba en las de Is-
landia, y se la atribuy6 a la menor ingesta de Iodo en
las primeras."?

A comienzo de la década de los ochenta, en trabajo rea-
lizado en Ohio (EE.UU.), area considerada de adecuada
ingesta de lado, concluyeron que: el embarazo por si
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mismo no producia Bocio.®®” A mediados de esa década,
en 309 adolescentes embarazadas entre los 11 y 19 anos,
estudiadas en la Universidad de California, se encontré
Bocio en 18 de ellas (6%); y examenes subsiguientes re-
velaron que el 28% de estas pacientes tenfan enferme-
dad autoinmune del tiroides. Esta incidencia no difirié
de 600 pacientes adolescentes no embarazadas y con
otros problemas médicos.“”

Los estudios anteriores fueron realizados mediante
maniobras palpatorias.

A fines de la década de los ochenta, se produjeron tra-
bajos, combinando palpacién con ultrasonido,“” apre-
ciandose un crecimiento leve, dificil para ser detectado
por el examen fisico; y mediante s6lo ultrasonografia,”
encontrandose un aumento leve. Examenes de Ultraso-
nografia en embarazadas, sin aumento en los niveles de
anticuerpos antitiroideos, reportaron un incremento
del 30% del volumen de la tiroides, con variaciones
de 24.1 +/- 2 ml, a las 36 semanas de embarazo, y valo-
res minimos de 18,4 +/— ml a los 12 meses del postpar-
t0.59 Mas recientemente, un estudio ultrasonogréfico del
tiroides en 552 pacientes embarazadas, demostré un
aumento progresivo en el tamafio de cada lébulo de la
glandula, en una poblacién con ingesta marginal de lodo,
de 50 — 75 pgrs/dia. El incremento promedio fue del 18%
del tamaifio inicial de la glandula. Bocio, definido por
ellos como aumento del volumen total, mayor de 23 ml
(mililitros), se encontré en el 9% de las pacientes en el
momento del parto.®

De todo lo anterior se puede inferir que el aumento
significativo del tiroides en mujeres embarazadas de
poblaciones con ingesta adecuada de Iodo, requiere
ser investigado, pues el embarazo por si mismo, in-
duce sélo incremento leve del tiroides.



2) DESARROLLO DEL TIROIDES FETAL

Es de aceptacion general que el desarrollo y funciona-
miento del tiroides fetal, se realiza en forma indepen-
diente del tiroides materno."?

La formacién del tiroides fetal se inicia hacia la tercera
semana del desarrollo embrionario, como una invagina-
cidn del endodermo en el piso de la faringe, luego inicia
su descenso y hacia la séptima semana alcanza, el car-
tilago tiroides, su sitio definitivo. Alteraciones cn el des-
censo conducen a la ectopia de la glandula.

Para la quinta semana, se hace evidente la sintesis de
tiroglobulina,®®

A las ocho semanas se encuentran, en pocas cantida-
des, proteinas fijadoras de tiroxina similares a la pre
albumina y la interalfa - globulina, con incrementos gra-
duales ulteriores.®”

Para la 12 semana, se aprecia actividad en la capta-
cion de ioduros."®

Entre las semanas 11 y 12 se aprecia T. S. H. fetal y sus
niveles aumentan progresivamente durante las sema-
nas 18 y 20, sugiriendo maduracién del eje hipofisia-
rio."'”

El incremento alcanzado se mantiene entre las sema-
nas 20 — 30 para descender un poco antes del término y
sus niveles llegan entre 10 — 15 pp/ml. al momento del
parto.®

La tiroxina total (T3) reversa (rT3) se encuentran
aumentados en la mitad de la gestacién y disminu-
yen al final de ésta, pero la T3 aumenta muy poco en
el ultimo trimestre, con incremento significativo en
el momento del parto.®

3) CAMBIO EN LA FUNCION TIROIDEA
DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo se producen cambios importantes
en la funcién tiroidea: hay un marcado incremento de
los niveles de la globulina fijadora de tiroxina (T. B. G.),
la proteina de mayor capacidad de transporte para esta
hormona. El aumento es el resultado del incremento en
su produccidn por los hepatocitos,®” en respuesta a los
elevados niveles de estrégenos."?

Un factor adicional es el aumento en la glicosilacién de
su molécula que conlleva a disminucién del clearence
hepatico de esta proteina.

El incremento en la T. B. G. condiciona un aumento en
las niveles séricos de tiroxina (T4) y triiodotironina (T3)

- totales. Sin embargo, se han producido divergencias en

los hallazgos en torno a la forma libre de estas hormo-
nas (T3 vy T4).

Algunos han sostenido que éstas se mantienen sin va-
riacién, disminuida para unos o aumentada para otros.
Cualquiera que sea el resultado de los hallazgos, las
concentraciones de estas hormonas en forma libre, se
mantienen dentro del rango de referencia para mujeres
no embarazadas.®”

La regulacién del tiroides por parte de 1a tirotropina (T.
S. H.) en embarazos normales, permanece en forma com-
plejay poco clara, exhibiendo un rol dual con la gonado-
trofina coriénica; mientras esta ultima aumenta duran-
tela primera mitad del embarazo, 1a tiropropina lo hace
en la segunda mitad. No obstante, los niveles de tirotro-
pina, aunque incrementados, estan dentro de los Iimi-
tes de referencia.®

Durante el embarazo se produce ademds, un aumento
en el clearence de ioduros por el rifion® y aumento de
los requerimientos de Todo por parte del feto durante
los ultimos meses de la gestacién.™” Estos factores con-
dicionan un estado de “deficiencia” relativa de Iodo. Y
aunque su préactica pertenezca al pasado, hay un au-
mento en la captacién de Todo radioactivo por el tiroides
materno.?

4) RELACIONES ENTRE EL FUNCIONAMIENTO
TIROIDEO MATERNO Y EL FETO
PLACENTARIO

Hemos referido anteriormente, que para la 12a semana
del desarrollo fetal, el tiroides es capaz de concentrar
Iodo."® De alli que altas cantidades de Iodo, suminis-
tradas a la madre, al atravesar la barrera placentaria,
puedan producir Bocio e Hipotiroidismo en el feto.

Se ha repetido que la placenta no es permeable al T. S.
H. y que la tiroxina (T4), triidotironina (T3) y T3 rever-

sa (rT3), lo son sélo en cantidades minimas.

Investigaciones recientes en ratas hipotiroideas® han



demostrado la existencia de una transferencia placen-
taria importante, y més recientemente en humanos,®
que neonatos con hipotiroidismo congénito severo tenian
cantidades substanciales de T4 transferida desde la
madre en las etapas avanzadas del embarazo.

La hormona liberadora de tirotropina (T. R. H.), puede
atravesar la placenta, cuando se administra en dosis
farmacologicas.

Los anticuerpos antitiroideos cruzan la placenta, tanto
los antimicrosomales y antitiroglobulinas presentes en
la tiroiditis crénica de Hashimoto, aunque no hay datos
que éstos tengan efecto directo sobre el tiroides fetal;
como si lo hacen, los anticuerpos estimulantes del tiroi-
des (Tsab), presentes en la enfermedad de Graves y que
son causa de Hipertiroidismo fetal, en proporcién di-
recta a la cuantia de los mismos;“*® y los anticuerpos
bloqueadores de T. S. H., presentes en pacientes con
Tiroiditis auteinmune que producen en ¢l recién na-
cido hipotiroidoismo transitorio.® 2

Los medicamentos usados en el tratamiento del Hiper-
tiroidismo cruzan la barrera placentaria, de éstos, el
propitiouracilo (P. T. U.) y metimazole, administrados
en grandes cantidades y por periodos prolongados, pue-
den producir Bocio e Hipotiroidismo Fetal.

Los Bloqueadores 8, en particular el Propranolol, atra-
viesan la barrera placentaria, pero publicaciones al res-
pecto no parecen indicar riesgos fetales.®®

5) MEDICAMENTOS ANTITIROIDEOS EN LA
LECHE MATERNA

El Hipertiroidismo materno no constituye una
contraindicacién absoluta para la lactancia, pero debe
tenerse presente que las drogas empleadas en su trata-
miento, se eliminan en la leche materna.

El metimazol (tapazol), aparece en la leche materna con
una relacion leche - plasma de 1, y nifios alimentados
con leche de madres en tratamiento, se han mantenido
normales durante el seguimiento por 3 y 4 meses.®®

El propiltiouracilo (P. T. U.) se elimina en la leche ma-
terna en cantidades minimas (0,025 - 0,07%), de la do-
sis suministrada a la madre, siendo por lo tanto més
seguro que el metimazol.®

En cualquiera de los casos, el nifio requiere de una vigi-
lancia permanente.

Dosis de 15 mgrs. de metimazol y de 150 mgrs. de pro-
piltiouracilo parecen ofrecer cierto margen de seguri-
dad en la lactancia.

Debe evitarse el suministro de Iodo o productos que la
contenga, a mujeres lactantes. Cuando se emplean proce-
dimientos diagnésticos con Iodo Radiactivo, debe te-
nerse presente, que éste alcanza una concentracién
en leche materna del 5% de la dosis suministrada a
la madre,.

La media vida del 1131 en la leche materna es de 24
horas. La lactancia debe suspenderse por un periodo
de 5 -7 dias.

Cantidades pequefias de tiroxina estan presentes en la
leche de madres eutiroideas, per lo tanto, el Hipotiroi-
dismo bajo tratamiento, no constituye obstaculo parala
lactancia materna.

El propranolol, es de los Bloqueadores 8, la droga mas
segura durante la lactancia.

6) HIPERTIROIDISMO Y EMBARAZO

La prevalencia de Hipertiroidismo en pacientes emba-
razadas es de 2/1000.

La enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de
Hipertiroidismo durante el embarazo, representando el
95% de todos los caso0s.®®

Otras causas de Hipertiroidismo son: bocio multinodu-
lar, adenoma téxico, mola hidatiforme y coriocarcino-
ma'(G, 13,52)

Los signos cldsicos de enfermedad de Graves hipertiroi-
dismo asociados a hiperplasia difusa de tiroides; oftal-
mopatia infiltrativa y dermopatia infiltrativa (mixede-
ma pretibial).®®

Otros signos como: onicolisis, hipotrofia de la cintura
escapular y soplo en el area del tiroides, pueden estar
presentes.

Pero la enfermedad de Graves tiene otra caracteris-
tica importante: su origen autoinmune, y éste tiene
traduccién en diferentes pruebas de laboratorio, ne-
cesarias de conocer pero a veces confusas en su inter-
pretacion.



Es importante referir que en 1956, se tuvo evidencia
directa de la participacién del sistema autoinmune en
1a patogénesis del Hipertiroidismo en la enfermedad de
Graves, con el descubrimiento del Estimulante Tiroi-
deo de Accién Prolongada. (L. A. T. S.).

En 1964, se demostrd que la L. A. T. S. era una inmuno- ,

globulina G (IgG), pero su clarificacién comenzé en la
década de los 70, con el desarrollo de tests que refina-
dos, condujeron a descubrir en la sangre los pacientes
con enfermedad de Graves, lo que ahora se conoce como
anticuerpo estimulante del tiroides (Tsab),®® o inmuno-
globulina estimulante del tiroides (T. S. 1.).

La enfermedad de Graves, permanece asi, como el tni-
co ejemplo de una enfermedad en la cual, anticuerpos
interactuando con los receptores de T. S. H., o del drea
adyacentes a éste, se cree sean la causa de la estimula-
cidén sostenida y juegan un rol patogénico importante
en muchos pacientes,®

En 1974, en forma independiente: Manley y Smith &
Hall, demostraron que algunas inmunoglobulinas en
la enfermedad de Graves podian inhibir la unién de
T. S. H. —marcado con 1.125— a preparados de mem-
brana de tiroides y esto es la base para el test pione-
ro aplicable clinicamente por Smith & Hall, que mide
inmunoglobulinas inhibidoras de la unién de T. S. H.
(T. B. 1. 1,).143 606D

El Hipertiroidismo de la enfermedad de Graves, tiende
a mejorar en medida que transcurre el embarazo, espe-
cialmente en el 2do. y 3er. trimestre, debido a que la
respuesta inmune se encuentra significativamente
disminuida durante el mismo, por incremento de la
actividad de las células T— Supresoras, pero las ma-
nifestaciones de Hipertiroidismo se exacerban en el
postparto.®®

La presencia de signos oculares (exoftalmos, retraccién
palpebral) y del mixedema pretibial, si bien es cierto
que caracterizan al Graves, no son indicadores de acti-
vidad.®

El Hipertiroidismo se caracteriza por un conjunto de
sintomas, entre los que se destacan: debilidad, intole-
rancia al calor, irritabilidad y temblor de dedos.

La presencia de taquicardia y la falta de ganancia de
peso con el embarazo, a pesar de mantener el apetito,
deben despertar su sospecha.®

La hiperemesis gravidica, es una forma de presentarse
el Hipertiroidismo durante el embarazo.®

Siempre el diagndstico definitivo, requiere de las prue-
bas de laboratorio in vitro; y debe recordarse, que el
aumento de la globulina fijadora de tiroxina, produce
aumento de la tiroxina total, de alli que las pruecbas se
remitan a medir la concentracién de tiroxina libre o el
indice de tiroxina libre.

Debe tenerse en cuenta, que si una mujer embarazada
se presenta con clinica de Hipertiroidismo, y la concen-
tracién de tiroxina sérica es normal para su estado, la
posibilidad de Hipertiroidismo por T3 debe ser tomada
en cuenta.®

Mientras no se disponga de un tratamiento, que incida
en la naturaleza autoinmune de la enfermedad de Gra-
ves, la inica via de tratarlo es la sintomatica.

Bajo esta premisa, el objetivo principal del tratamiento
en la embarazada hipertiroidea, es inducir el Eutiroi-
dismo, con el menor riesgo para el feto. Este concepto
lleva implicito el uso de la menor cantidad posible de
medicamentos antitiroideos.

El tratamiento esta basado en medicamentos derivados
de la tiourea: propiltiouracilo, carbimazol y metimazol.

El propiltiouracilo, es usado principalmente en Nortea-
mérica. Estos medicamentos bloquean la organificacién
del Iodo a las tiroxinas, pero el propiltiouracilo, bloquea
parcialmente la conversién de T4 a T3 en tejidos perifé-
ricos. La dosis recomendada de propiltirouracilo es de
100 - 150 mgrs. cada 8 horas, o de metimazol entre
30 - 45 mgrs. al dia. En casos severos, pueden reque-
rirse dosis mas altas.

La reduccién de la dosis se hace entre las 46 semanas
siguientes y asi continuar reduciéndola, hasta dosis
de mantenimiento de 10 - 20 mgrs. de metimazol y
de 100 - 200 mgrs. de propiltiouracilo en dosis dividi-
das al dia.®®

Cuando el Hipertiroidismo se encuentre controlado, la
paciente debe mantenerse con la dosis mds baja posible
que mantenga la funcién Tiroidea en los niveles supe-
riores, de lo que seria normal para una mujer no emba-
razada, preferiblemente, dosis alrededor de 100 mgrs,
de propiltiouracilo o de 10 mgrs. de metimazol al dia.®



Los controles de laboratorio deben realizarse mensual-
mente, y la medicacién suspendida si se presentara hi-
potiroxinemia.

Uno de los problemas que plantea el tratamiento con
drogas antitiroideas, es que éstas atraviesan la placen-
ta y pueden conducir a bocio e Hipotiroidismo en el
feto.™

Reacciones al propiltiouracilo tales como: erupcién, pru-
rito, fiebre y nduseas, han sido descritas.®

Igualmente agranulocitosis, leucopenia e incremento de
la enzimas hepdticas que han mejorado al sustituirlo
por metimazol.

En un comienzo, a este medicamento se le asocidé con
Aplasia cutis, pero estudios mas recientes, no parecen
corroborar esa asociacién.® Es importante que el diag-
néstico y tratamiento se hagan en etapas tempranas del
embarazo, por la preponderancia de la morbi mortali-
dad perinatal en tirotéxicas no tratadas, o en aquellas
tratadas, pero que llegaron tirotéxicas al momento del
parto./?

De ocho embarazadas con enfermedad de Graves no tra-
tadas, cuatro presentaron mortinatos y un aborto, en
comparacién con dos mortinatos y cero abortos en 16
tratadas, pero que llegaron tirotéxicas al momento del
parto y cero mortinatos y cero abortos en 36 tratadas y
eutiroideas al momento del parto.

Cinco de las pacientes no tratadas previamente, se
presentaron en insuficiencia cardiaca, tres de éstas
con septicemia.

En todas las pacientes se encontré una correlaciéon
lineal, entre la frecuencia del pulso y los niveles de
tiroxina."?

Embarazadas hipertiroideas no tratadas, tiene la mas
alta incidencia de anomalias fetales (6%), comparada
con una incidencia intermedia, en aquellas parcialmen-
te tratadas, y ésta menor de 1%, en pacientes eutiroi-
deas luego del tratamiento con metimazol y en aquellas
eutiroideas no tratadas.®

Si bien las drogas antitiroideas, al atravesar la barrera
placentaria plantean la posibilidad de Bocio e Hipoti-
roidismo en el recién nacido, y que estas alteraciones se

han presentado hasta en hijos de madres que han esta-
do recibiendo 100 mgrs. de propiltiouracilo para el mo-
mento del parto,"? las inmunoglobulinas estimulantes
del tiroides (T. S. I.) presentes en la sangre materna, al
atravesar la barrera placentaria, pueden producir la
enfermedad de Graves en el feto. Entidad que se pre-
senta en el 1% de los hijos de madres con esta afeccién.®

La Enfermedad de Graves en el recién nacido es una
afecci6n transitoria, que mejora en la medida en que
descienden las inmunoglobulinas (IgG) maternas, en el
neonato.

En un estudio reciente se encontré tirotoxicosis en 8%
de los infantes cuyas madres tuvieron una (T. B.1.1.) en
el momento del parto, mayor del 70%.“%

Uno de los problemas que plantea la enfermedad de
Graves, es la recurrencia de ésta en el postparto. En
estudios recientes se ha demostrado una reduccién im-
portante de estas recaidas en pacientes tratados por
Hipertiroidismo desde 1-3 afios antes del embarazo, y
que continuaron el tratamiento hasta los 5 — 6 meses de
iniciarse éste. Desde ese momento, el tratamiento con
L - Tiroxina, en dosis de 0.1 mgrs/dia y hasta un afio del
postparto, se aprecié recaida en el 5% de las pacientes
que tomaron la tiroxina, en 'comparacién con una recai-
da del 31,6% en las que no la recibieron. Esto hace pen-
sar que la tiroxina influencie la autoinmunidad Tiroi-
dea del postparto.®*>

BLOQUEADORES (8)

Eluso de propranolol en pacientes embarazadas, ha sido
reportado asociado con hipoglicemia, bradicardia pos-
natal, retardo en el crecimiento intrauterino y placenta
pequeiia,® 5V pero se tienen evidencias de su uso, en
embarazadas desde el ler. trimestre y 6 pacientes ter-
minaron en nacimientos normales.®®

No obstante, su uso debe limitarse a aquellas pacientes
con una frecuencia cardiaca que alcance niveles que
pudieran conducir a insuficiencia cardiaca.

IODUROS

Estan indicados sélo en el tratamiento inicial de casos
severos de Hipertiroidismo, mas aun, si éstos se pre-
sentan en momentos cuando el parto es inminente o las
pacientes presentan manifestaciones de insuficiencia
cardiaca.'?



Se usan conjuntamente con las tionamidas, en la pre-
paracion para tiroidectomias y en el tratamiento de la
tormenta Tiroidea.

CIRUGIA

La cirugia del tiroides implica riesgos que son probable-
mente mas altos, que los que representa la terapia me-
dicamentosa.®¥

La tiroidectomia parcial, deberia reservarse sélo para
aquellos de hipersensibilidad a los medicamentos anti-
tiroideos, en las pacientes que no puedan mantener el
tratamiento medicamentoso y para los casos raros don-
de dosis adecuadas de antitircideos son inefectivos.®

TORMENTA TIROIDEA

Se considera como un aumento del estado hipertiroideo,
que se convierte en una condicién amenazante para la
vida,®? de alli que todas las manifestaciones clinicas que
caracterizan al Hipertiroidismo, estén aumentadas, des-
tacandose: la intranquilidad, taquicardia, hiperpirexia
y deshidratacion.“V

El punto en el cual 1a tirotoxicosis severa puede ser con-
siderada como una tormenta Tiroidea, no esta definido
y los criterios para hacer el diagnéstico son variados.®”
Sin embargo, dos son los signos marcadores de esta en-
tidad:

1. La hiperpirexia, que puede llegar a sobrepasar los
41°C y es considerada por la mayoria como la condi-
cion “Sine qua non”.8%

2. Las alteraciones del sistema nervioso,*® y entre és-
tas: agitacién, intranquilidad, mania, psicosis, es-
tupor, pudiendo llegar hasta el coma.®”

La tormenta Tiroidea es més frecuente en pacientes no
diagnosticados previamente y en aquellos que no cum-
plen el tratamiento y puede ser precipitada por: infec-
cién, trauma, cirugia (incluyendo cesérea), cetoacidosis
y el mismo trabajo del parto.©?

El tratamiento se basa en la administracion de:

Propiltiouracilo 600 mgrs. inicialmente, seguido de 300
mgrs. cada 6 horas, bien por boca o mediante sonda no-
sogastrica, o Metimazol 60 mgrs. inicialmente y luego
30 mgrs. cada 6 horas.

Ioduro de sodio: 1 gr en 500 ml de solucién, diariamente
administrados inicialmente 1-2 horas luego de los deri-
vados de la tiourea; o bien solucién saturada de loduro
de potasio 5 gotas tres veces al dia (40 mgrs/gota), o
solucién de lugol 20 gotas tres veces al dia (8 mgrs/gota).

PROPRANOLOL

Si no hay signos de insuficiencia, ni otras contraindica-
ciones, se indica en dosis inicial entre 40~80 mgrs. C.O.
¢/6 horas; o por via I. V. 1 mgr, por minuto por 2-10
minutos.

Hidrocortisona 100 mgrs. 1.V. ¢/8 horas - Inhibe la con-
versién periférica de T4 - T3.

Hidratacién parenteral, digitalicos, antipiréticos del tipo
del acetaminofen y oxigenoterapia.

HIPOTIROIDISMO Y EMBARAZO

El hipotiroidismo no tratado en pacientes embarazadas,
es bastante raro. Apenas 47 casos se habian reportado
en la literatura mundial en el lapso transcurrido desde
1897 al 1981.4%

Nosotros —50~ en 1981 reportamos una paciente de 28
anos con hipotiroidismo florido, quien acudié a consulta
con embarazo de 26 semanas y luego del tratamiento
con L - Tiroxina, su evolucién fue satisfactoria, obte-
niéndose, por cesdrea, un feto femenino de 3.350 grs. de
peso, talla de 55 cms., con una evolucién ulterior satis-
factoria.

Si el Hipotiroidismo se presenta después de la 122 se-
mana de gestacién, cuando el tiroides se ha desarrolla-
do y esta en funcionamiento, son pocas las repercusio-
nes sobre el feto.

El Hipotiroidismo puede presentarse en forma florida,
con manifestaciones de: cansancio facil al realizar las
labores hogarefias, estrefiimiento, trastornos paresté-
sicos, sequedad de la piel y del cabello, voz ronca y pro-
longacién de la fase de relajacién del reflejo Aquiliano.

Como Hipotiroidismo subclinico™ en sujetos asintoma-
ticos con elevacién de T. S. H., pero con normalidad de
hormonas tiroideas o como hipotiroidismo leve, carac-
terizado por la presencia de algunos sintomas: debili-
dad, cansancio fécil, con elevacién de T. S. H. y niveles
de hormonas tiroideas no concluyentes.



La causa mayor de Hipotiroidismo, es la Tiroiditis auto-
inmune y ésta puede resultar de la produccién de anti-
cuerpos que blequeen la accién de la tirotropina (T. S.
H.), si bien como inmunoglobulina que bloqueen la unién
de T. S. H. (T. B. I. 1), o como inmunoglobulinas que
inhiban la respuesta estimulante del T. S. H. sobre el A.
M., ciclico (T. S. I. 1.).6%

Anticuerpos bloqueadores de tirotropina fueron detec-
tados en ¢l 9% de pacientes hipotiroideas con Tiroiditis
autoinmune con Bocio y en 25% de aquellos con Tiroidi-
tis autoinmune atréfica (Hipotiroidismo Idiopatico pri-
mario). Y que la regresion de estos anticuerpos en pa-
cientes tratados L - Tiroxina, pudiera ser la causa para
la mejoria del Hipotiroidismo una vez suspendida la
tiroxina.%?

Otras causas de Hipotiroidismo incluye: antecedentes
de enfermedad de Graves tratada por cirugia o median-
te 1131.

El tratamiento debe iniciarse lo mds temprano posible
y en dosis adecuada.

Se ha reportado que el tratamiento inadecuado del Hi-
potiroidismo moderado a severo, durante el embarazo,
puede asociarse con un incremento de la morbilidad
materno-fetal.!*?

El tratamiento se basa en la administracién de L-Ti-
roxina en dosis de 175 pgrs/Kg peso/dia. Por lo general
las dosis oscilan entre 0,1 - 0,2 mlgrs/dia.

Es recomendable el monitoreo de la funcién Tiroidea
durante el embarazo y después del parto en las hipoti-
roideas tratadas desde antes de la gestacién, pues se ha
demostrado que con ésta se produce un incremento en
los niveles de tirotropina, requiriendo un aumento en
las dosis de L - Tiroxina.

Por lo general, el incremento requerido esta en una
media del 45% de la dosis que venia recibiendo previa
al embarazo.“?

TIROIDITIS DEL POSTPARTO

Hasta el afio 1975, la Tiroiditis conocida como subaguda,
era la dolorosa de De Quervain. Ese aifio, Papapetrus
y Jackson, describieron una forma atipica de tirotoxi-
cosis y la denominaron “Tiroiditis Silente” o silencio-
sa. Estos hallazgos despertaron al mundo médico sobre

una forma no dolorosa “atipica” de Tiroiditis subagu-
da.(49)

Esta misma entidad fue denominada hipertiroiditis.®*®

Para el afic 1977, se describid la ocurrencia en el pos-
tparto de este tipo de Tiroiditis indolora, denominando-
le: Tiroiditis indolora del Postparto.®

En el mismo afio se describieron 14 pacientes quienes
presentaron Hipotiroidismo transitorio del postparto.?

Los trabajos anteriores fueron los pioneros de lo que hoy
conocemos como Sindrome de la Tiroiditis indolora del
Postparto (P.P.P.T.), describiendo cada uno diferentes
aspectos de este sindrome. Y este se define en la actua-
lidad, como un sindrome de disfuncién Tiroidea, que
acontece en el primer afio del postparto; caracterizado
por: una fase de tirotoxicosis transitoria, con tiroides
indolora, con baja captacién de Iodo radioactivo, a la
cual, usualmente, sigue una fase de Hipotiroidismo tran-
sitorio.®?

Un bocio pequenio, menor de 40 grs., puede estar pre-
sente desde antes o durante la enfermedad. en una
serie, el bocio estuvo presente en mas del 65% de los
pacientes.”?

Aproximadamente el 40% de los pacientes pasa por cua-
tro fases diferentes de funcién Tiroidea, que recuerda
las fases de la Tiroiditis subaguda de De Quervain, pero,
sin el dolor, la ficbre y la elevacién de la velocidad de
sedimentacién globular que acompafian a ésta.®?

Estas fases se presentan como: 1) de tirotoxicosis tran-
sitoria, seguida por 2) recuperacién de la misma; 3) fase
de Hipotiroidismo transitorio que conduce frecuentemen-
te al 4) eutiroidismo.

Cuando se practica captaciéon de Iodo radioactive du-
rante la fase de tirotoxicosis, ésta se encuentra dentro
del rango de baja captaciéon. Algunas pacientes consul-
tan durante la fase de Hipotiroidismo, pues es frecuen-
temente que la fase de tirotoxicosis pase desapercibida,
confundida entre las manifestaciones del puerperio.
Generalmente, la fase de tirotoxicosis se presenta entre
las 4 a 12 semanas del postparto, con una duracién de
4-8 semanas y la fase de Hipotiroidismo ocurre en-
tre los 3-6 meses y puede durar 3-5 meses. Algunas
pacientes evolucicnan hacia el Hipotiroidismo per-
manente.“



En la Tiroiditis del postparto se ha reportado una inci-
dencia que varia desde el 1.9 al 16.7%.

En una revisién de los trabajos publicados en torno a
este sindrome hasta 1990 y aplicando un estricto crite-

rio metodoldgico, la incidencia estimada fue del 4,9%.2Y

Mas del 50% de estas pacientes presentan una eleva-
cién en los titulos de anticuerpos antitiroideos (casi ex-
clusivamente) los antimicrosomales.®

Algunas pacientes previamente diagnosticadas como
Tiroiditis autoinmune, experimentan un descenso en los
titulos de anticuerpos antitiroideos durante el embara-
zo, seguido por aumento de éstos, en el postparto.”®

Aquellas pacientes con los titulos mas altos de anticuer-
pos antitiroideos, durante el embarazo o en el postparto
inmediato, tienen riesgo mds alto de desarrollar Tiroi-
ditis del postparto en embarazos sucesivos® y a estos
elevados titulos se les asocia con manifestaciones de
hipotiroidismo.®®

Del 15-25% de las pacientes que sufren un episodio de
Tiroiditis indolora con tirotoxicosis, estdan a riesgo de
repetir el sindrome en nuevos embarazos.

Cuando se practica un estudio bidpsico del tiroides en
la fase de tirocoxicosis, se aprecia: infiltracién linfocita-
ria extrafolicular, focal o difusa, con degeneracién y co-
lapso de las células foliculares.®V

En la fase de recuperacién se aprecia: preservacién de
los foliculos y reduccién significativa de la infiltracién
linfocitaria.®?

Se ha descrito una susceptibilidad inmunogenética,
asi como una variacién en la prevalencia en diferen-
tes paises.

Base genética para la tiroiditis sin dolor del postparto,
lo sugiere la presencia de antitenos HLADR3 y HLA-
DR5, en mujeres con esta afeccion.®

Una fuerte asociacién de anticuerpos antimicrosomales
con el antigeno DR4 ha sido observada en pacientes que
desarrollaron hipotiroidismo del postparto.

El contenido de Iodo del tiroides, asi como la ingesta del
mismo, pueden tener un impacto en la severidad de las

fases tirotéxicas e hipotiroideas de la Tiroiditis del
postparto.©®¥

Como ya ha sido mencionado, una de las caracteristicas
del sindrome es una baja captacién de 1131 y cuando
ésta se vaya a practicar a una madre lactante, se reco-
mienda usar la dosis méas baja posible (2-5 pci) de 1131
e instruir a las madres que deseen continuar amaman-
tando, desechar la leche temporalmente por un lapso de
5-7 dias,®®

TRATAMIENTO

Si fuese necesario el tratamiento durante la fase de ti-
rocoxicosis, medicamentos B bloqueadores del tipo del
propranolol, deben ser indicados, en dosis que fluctian
entre 20—-60 mgrs/dia.

Las drogas antitiroideas no tienen cabida en el trata-
miento de esta patologia, pues no hay incremento en la
sintesis de hormonas tiroideas.

La funcién Tiroidea debe ser monitorizada cada 4-6 se-
manas hasta que el paciente se torne Eutiroideo.®”

Durante la fase de hipotiroidismo, se recomienda el uso
de tiroxina, si los sintomas se prolongan o son intensos.

No se recomienda emplear la dosis total de reemplaza-
do hasta que la necesidad para un tratamiento perma-
nente sea establecido.

Sila concentracion de T. S. H. sérica, persiste aumenta-
da a los 2-3 meses luego de iniciado el tratamiento, la
dosis debe ajustarse, para normalizarlo pero no supri-
mirlo,

Siel T. S. H. es normal, la tiroxina puede suspenderse y
continuar con observacién de la paciente, para detectar
hipotiroidismo residual .

ENFERMEDAD NODULAR DEL TIROIDES
DURANTE EL EMBARAZO

Cuando una paciente se presenta con un nédulo tiroi-
deo durante el embarazo, debe procederse a:

1. Diferenciar si se trata de una masa sélida o quisti-
ca. El ecosonograma es un gran auxiliar para el
diagnéstico.



2. Practicar las pruebas funcionales tiroideas que
incluyan: T. S. H.: T3 - T4 libres; y anticuerpos
antitiroideos.

Si se trata de una masa sélida, debe procederse a pun-
cién-biopsia con aguja fina.

Si existieran datos sugerentes de neoplasia y la pacien-
te se encontrara en el segundo trimestre, debe proce-
derse a tiroidectomia, seguida por terapia supresiva con
L - Tiroxina.

Si el diagndstico se realizara en el primer trimestre, se
iniciard una terapia supresiva con L - Tiroxina y espe-
rar hasta el segundo para la intervencién.

Si el diagndstico se realiza en el tercer trimestre, se debe
iniciar la terapia supresiva con L - Tiroxina y esperar el
postparto, para practicar la tiroidectomia.®”

En cualquier caso, se mantendra la terapia con L - Ti-
roxina en dosis que oscilan entre 0.1 - 0.2 mgrs/dia, y
que mantengan los niveles de T. S. H. y tiroglobulina en
los limites inferiores de la normalidad.

Toda consideracién sobre terapia ablativa con I131, de-
berd posponerse para después del parto y tomara en
cuenta la contraindicacién del Iodo radiactivo mientras
la paciente amamante a su hijo.

En caso de considerarse la terapia con 1131, debera sus-
penderse la L - Tiroxina por lapsos de 4-6 semanas has-
ta que los niveles de T. S. H. asciendan.
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MEDICINA INTERNA EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

SOBRE LAS NORMAS DE BUENA PRACTICA
DE INVESTIGACION CLINICA

J. Ildefonzo Arocha R.*

INTRODUCCION

El desarrollo y evaluacién de una nueva sustancia re-
presenta uno de los proyectos mas complejos dentro de
las ciencias aplicadas. A diferencia de proyectos de
complejidad similar dentro de la fisica o ingenieria, log
elementos de la realidad desconocida dentro de la bio-
medicina son mucho mas amplios. El balance entre el
deseo a desarrollar nuevas formas de tratamiento para
aliviar el sufrimiento humano y el igualmente impor-
tante deseo de evitar los riesgos, es dificil de obtener.

La gran mayoria de la investigacién disenada para pro-
ducir nuevos agentes terapeuticos tiene su punto de
partida en la experimentacién animal y generalmente
los estudios de las drogas se inician a partir de un meca-
nismo biolégico conocido (un receptor, enzima o se-
gundo mensajero) e involucra la cooperacién de bioqui-
micos y farmacoélogos. Si la accién de la nueva sustancia
pareciera tener una aplicacién potencial en la terapéu-
tica, se realizan estudios adicionales sobre su actividad
relacionada a su estructura, caracteristicas fisicoquimi-
cas y disposiciéon metabdlica para tratar de optimizar
estas propiedades. Si estos hallazgos mantienen la es-
pectativa inicial, la droga sera sometida a exdmenes
de toxicidad empleando sistemas in vitro y animales
de laboratorio. Las evaluaciones en animales incluyen
observaciones agudas y subagudas a diferentes esque-
mas de dosificacién. Las dosis mas elevadas tienen la
intencién de causar un efecto téxico de modo que los
efectos adversos de la droga puedan ser identificados.
Una vez completados estos estudios y revisados por el
patrocinante de la sustancia, generalmente una com-
pania farmacéutica, se tomara la decisién de continuar
o no con la fase humana de la investigacién. Esto con-

* Médico Cardidlogo.

Heva la aprobacién por parte de los expertos de la com-
paiia, los cientificos involucrados en la investigacion
clinica, los comités de ética y, en algunos paises, la revi-
sién y aprobacién o rechazo por una autoridad guberna-
mental.

La transicién de un prolongado programa de investiga-
cién animal dentro de una empresa farmacéutica a los
estudios en humanos en una institucién hospitalaria es
muy compleja y es sometida a cuidadosos andlisis con
la intencién de proteger al individuo sujeto de la inves-
tigacion. Estos estudios en fases tempranas frecuente-
mente descubren problemas que pueden requerir inves-
tigaciones mas complejas en animales.

Todas las personas involucradas en el desarrollo de in-
vestigacién clinica, cualquiera que sea la disciplina o
especialidad, necesitan familiarizarse con los principios
de la “Buena Practica de Investigacion Clinica” (BPIC)
a fin de garantizar la salud y seguridad de los seres
humanos, responsabilidad que recae en el investiga-
dor participante en cualquier proyecto pertinente a
cualquiera de las cuatro fases de desarrollo de los pro-
ductos farmacéuticos, incluyendo biodisponibilidad y
bioequivalencia.

Las normas de “Buena Préctica de Investigacién Clini-
ca”, traduccidn de la terminologia sajona de “Good Cli-
nical Practice”, es un concepto familiar en los Estados
Unidos bajo las regulaciones de la Food and Drug Ad-
ministration (FDA)® ; estas pautas también se encuen-
tran vigentes en la Unién Europea desde enero de 1992
y han sido adoptadas con cardcter de obligatoriedad en
todos los proyectos de investigacién promovidos por las
empresas farmacéuticas, independientemente del pais
donde se realice.



Por definicién, podemos entender a las normas de la
BPIC como “un estédndar para disefiar, implementar y
reportar estudios de investigacién clinica, de forma que
exista una garantia piiblica respecto a la validez de los
datos y que los derechos, la integridad y confidenciali-
dad de los sujetos participantes han sido protegidos”.
Por consiguiente, estas normas deben representar un
conjunto de procedimientos necesarios y exigidos por las
autoridades sanitarias y/o académicas para asegurar que
los estudios clinicos cumplan con los mejores patrones
cientificos y éticos, de forma que se pueda asegurar el
desarrollo de los mismos con la segura proteccién del
individuo sujeto de investigacién.

ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer cédigo internacional de ética en investigacién
humana nace en respuesta a las atrocidades cometidas
en los campos de concentracién durante la II Guerra
Mundial y que luego fueron conocidas ampliamente a
raiz del juicio de Niiremberg contra los criminales de
guerra; de alli el porque se conoce como Cédigo de
Niremberg y cuya finalidad era el “Nunca jamas” de
estos hechos, es decir, prevenir la repeticién de tales
agresiones a los derechos humanos y proteger al indivi-
duo sujeto de investigacién.

El Cédigo de Niiremberg, aprobado en 1947, delineaba
los estandares para realizar experimentos en seres hu-
manos con énfasis en el consentimiento voluntario del
sujeto. En 1964, la Asociacién Médica Mundial (World
Medical Association) dio un paso importante en reafir-
mar la proteccién del sujeto al adoptar la Declaraciéon
de Helsinki, cuya ultima revisién data de 1989, donde
se definen claramente los lineamientos éticos para la
investigacién que involucre seres humanos. En 1966, la
Asamblea General de las Naciones Unidas emitié el
Convenio Internacional de Derechos Civiles y Politicos,
el cual entré en vigencia en 1976 y en su articulo 7,
establece: Nadie puede ser sujeto a torturas o a trata-
miento cruel, inhumano, degradante o castigo. En
particular, nadie debe ser sujeto sin su consentimiento
a experimentacion médica o cientifica. Es a través de
este instrumento que la sociedad expresa el valor fun-
damental de lo humano al mantener el gobierno el de-
bido control sobre toda investigacién que involucre a
humanos: la proteccion de los derechos y el bienestar
de todo individuo sujeto de experimentacién cientifica.

A finales de los 70, en vista-de las circunstancias espe-

ciales de los paises en desarrollo en relacién a la aplica-
bilidad del Cédigo de Nuiremberg y de la Declaracién de
Helsinki, el Council for International Organizations of
Medical Sciencies (CIOMS)? emiti6 en 1982, el docu-
mento sobre “Proposed International Guidelines for
Biomedical Research Involving Human Subjects”, cuyo
propésito era sefialar los principios éticos que deben
guiar la conduceién de estudios biomédicos involucran-
do sujetos humanos, como queda establecido en la De-
claracién de Helsinki, pueden ser efectivamente aphi-
cado en los paises en desarrollo dadas sus circunstancias
socioeconémicas, leyes, regulaciones y las disposiciones
ejecutivas y administrativas.

Este documento ha sido revisado extensamente en con-
tinuas reuniones y las actualmente vigentes datan de
1993; al igual que el documento original, los plantea-
mientos estan dirigidos particularmente a los paises en
desarrollo para definir politicas sobre la ética de la in-
vestigacién biomédica, aplicacién de estandares éticos
bajo circunstancias locales y establecer o redefinir los
mecanismos adecuados para la revisiéon ética de la in-
vestigacién que involucre seres humanos.

PROYECCION DE LA BPIC

En si, las normas de la BPIC descansan sobre cuatro
bases fundamentales:

1. Laproteccién del sujeto humano que implica la adop-
cién de estandares éticos bien definidos en la Decla-
racién de Helsinki y en sus enmiendas posteriores.
Esta proteccién se sustenta en dos conceptos funda-
mentales: la informacidén al paciente y su consenti-
miento voluntario a participar en un ensayo clinico
y la aprobacién del estudio por parte de un Comité
de Etica independiente.

2. Los “Procedimientos Estandares de Operacion” que
son documentos internos de la empresa farmacéuti-
ca cuya finalidad es la orientacién y reglamentacién
de toda actividad relacionada a un estudio clinico,
como: disefio del mismo, redaccién del protocoto,
aprobaciones necesarias, monitoreo o auditoria, etc.,
a objeto de garantizar la marcha del estudio dentro
de los canones éticos y 1a correspondiente credibili-
dad de los datos obtenidos.

3. Recabar y archivar la documentacién del estudio es
un paso importante en la “garantia piblica” en cuan-
to a la veracidad de los datos se refiere, cuando se
hace la monitorizacién o auditoria. Esta inspeccién



solo sera posible cuando se dispone de un archivo
completo y bien organizado de toda la informacién
relativa a la investigacion. Queda tacitamente en-
tendido que la confidencialidad de los datos es un
punto crucial en el manejo de toda esta informacion.

4. Lavigilancia, pesquisa e informacion de los eventos
adversos que aparezcan a lo largo del estudio es
materia de gran importancia y su correcta notifi-
cacién, en el lapso adecuado que se estipule, per-
mitira, entre otras cosas, proteger a futuros
pacientes.

SITUACION EN VENEZUELA

En nuestro pais, aunque estas normas internacionales
tienen una aplicacion global, poca atencién se ha pres-
tado a la ética y a la Declaracion de Helsinki como prin-
cipio que rige la investigaciéon en seres humanos. De
hecho muy pocas instituciones asistenciales disponen
de un Comité de Etica y mucho menos se hace la salva-
guarda del consentimiento voluntario del paciente en
diversos proyectos asociados a las tesis de grado o cual-
quier estudio clinico que involucre seres humanos.

Tanto las Sociedades Cientificas como Gremiales y Co-
misiones de Estudio de Postgrado deben mostrar una
mayor preocupacién por hacer cumplir las normas de
BPIC,'® las cuales a fin de cuentas, deben ser vistas no
s6lo por los principios morales sino como una garantia
al buen desarrollo de la investigacién y la debida pro-
teccién del paciente,
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Las muestras fijadas en formol buffer fueron procesa-
das en el laboratorio de Neuropatologia del Instituto de
Anatomia Patologica de la Universidad Central de Ve-
nezuela de la siguiente manera: 1) se tifié la muestra
macroscépicamente con eosina con la finalidad de loca-
lizar la misma en el momento de ser incluidas en para-
fina (por lo pequefio de la muestra, aproximadamente 2
mm?); 2) las muestras fueron deshidratadas en series
crecientes de alcohol isopropilico del 50 al 100%; 3) se

FIGURA 6: Impregnacién de plata (Bielschowsky Gross) 400x
(aumento fotografico). Obsérvese la coloracién negruzca que
toman las células ganglionares del epitelio y filetes nerviosos.




rofibrillas y seis cortes de cada muestra se colocaron en
bafios hidroscépicos de flotacién y fueron fijadas en la-
minas previamente tratadas con L-polilisina las cuales
se llevaron a microondas durante 2 minutos 40 segun-
dos a un poder total 9 y llevadas al laboratorio de técni-
cas inmunohistoquimicas.

La inmunohistoquimica se llevé a cabo de la siguiente
manera: 1) las laminas fueron desparafinadas en tres
xilones y tres alcoholes en concentraciones iguales a 5
minutos cada una; 2) se lavo con agua destilada y se
colocé en una solucién con tripsina al 0.1% por 15 minu-
tos, previamente llevada a microondas por 35 segun-
dos; 3) se realizaron tres bafos con agua destilada de 5
minutos cada uno; 4) se llevé a cabo la eliminacién de
peroxidasa endégena con una solucién constituida por
peroxido de hidrégeno al 30% 20 cc mas 180 de metanol
al 99,8% de pureza por 15 minutos; 5) se realizaron tres
bafios en solucién de PBS de 5 minutos cada uno (la
solucién de PBS stock esta constituida por 80 gde CINa,
13,8 g de sodio fosfato monobasico, 8 cc de hidréxido de
sodio y 1992 cc de agua, con un PH final de 6,5 a 6,8,
diluyendo posteriormente 200 cc de solucion PBS stock
en 800 cc de agua destilada para obtenerun PHde 7,2 a
7.4 formando la solucién PBS de trabajo); 6) se procedi6
a la incubacién durante treinta minutos con anticuer-
pos primarios, un microlitro (una Lambda) por 1dmina;
a) el anticuerpo de conejo anti tau humano cédigo
A-0,24, lote 122 se aplic6é a una dilucién de 1/100; b)
el anticuerpo de conejo anti ubiquitina cédigo Z0458,
lote 033 se aplicé a una dilucién de 1/300; ¢) el anticuer-
po monoclonal de ratén anti  amiloide, clone 6F/3D,
c6digo M872, lote 012 se aplicé a una dilucién de 1/100
{todos los anticuerpos fueron suministrados por la com-
pafifa Macrosearch CA, representante de DAKO de Di-
namarca para Venezuela); 7) se realizaron tres lavados
de PBS de 5 minutos cada uno; 8) se incubaron con an-
ticuerpos secundarios, inmunoglobulinas anti conejo y
anti ratén, (Link) un microlitro cada lamina durante 10
minutos; 9) se realizaron tres lavados con PBS durante
5 microlitro cada l1amina durante 10 minutos; 9) se rea-
lizaron tres lavados con PBS durante 5 minutos cada
uno; 10) se coloca peroxidasa conjugada de estreptovi-
dina, un microlitro por lamina durante 10 minutos; 11)
se realizaron tres lavados con PBS de 5 minutos cada
uno; 12) se procedié a preparar revelador de diamino-
bencidina con 5 gotas de cromégeno, 2 gotas de peréxido
de hidrégeno al 3%, 5 gotas de Buffer concentrado, 5 cc
de agua destilada y una gota de catalizador DAB; 13) se
coloco una gota de revelador por lamina, dejandose re-

posar de 6 a 15 minutos, dependiendo de la intensidad
de la coloracién obtenida macroscopicamente; 14) son
lavadas las laminas con agua corriente; 15) se coloca-
ron las laminas en un bafio de hematoxilina concentra-
da durante un minuto; 16) se colocaron nuevamente las
laminas en tres alcoholes y tres xiloles durante 5 minu-
tos cada uno.; 17) se montaronlas laminas bajo la técni-
ca habitual para ser visualizadas al microscopio de luz.

Las laminas fueron observadas por tres neuropatolégos
distintos, quienes no conocian los diagndésticos clinicos
de los pacientes, llegando a un consenso de las obser-
vaciones, que se discutirdn a continuacién en los
resultados.

RESULTADOS

De los 21 pacientes biopsiados, se obtuvo mucosa ol-
fatoria en 18 pacientes, lo que corresponde a un
85,71% de efectividad en la toma de la biopsia de mu-
cosa olfatoria.

De los dos fragmentos de mucosa obtenidos en cada pa-
ciente biopsiado, uno correspondia a la mucosa del cor-
nete superior y el otro a la mucosa de la ldmina cribosa,
lo cual representa un total de 21 muestras de ldmina
cribosa y 21 muestras de cornete superior. En 16 de los
21 pacientes biopsiados, se obtuvo mucosa olfatoria, en
las muestras tomadas tanto de cornete superior como
de lamina cribosa. De los 5 pacientes restantes, en 3 no
se logré obtener mucosa olfatoria, y en los 2 restantes
se obtuvo, en uno mucosa olfatoria proveniente de cor-
nete superior, y en el otro de lamina cribosa. Lo cual
arroja una positividad para mucosa olfatoria en 17 de
21 muestras tomadas en cornete superior (70,8%) y po-
sitividad para mucosa olfatoria en 17 de 21 muestras
tomadas en laminas cribosa (70,8%), lo cual no muestra
diferencia entre la toma de mucosa a nivel de ldmina
cribosa o cornete superior.

Un total de 5 de 21 pacientes biopsiados, lo que corres-
ponde al 23,8% presenté sangramiento nasal anterior,
leve 0 moderado, durante la toma de la biopsia, que
amerité taponamiento nasal anterior, que se retir6 al
tercer dia sin mayores complicaciones. El resto de los
pacientes no presenté complicaciones. (Ver tabla 1)

De los 8 pacientes del grupo 1, se obtuvo mucosa olfato-
ria en 7 pacientes. De los 8 pacientes del grupo 2 se
obtuvo mucosa olfatoria en 6 pacientes. En los 5 pacien-
tes del grupo 3 se obtuvo mucosa olfatoria en todos ellos.

Se consideraron pruebas inmunohistoquimicas positi-



TABLA 1

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: BIOPSIA DE MUCOSA OLFATORIA

PACIENTE | EDAD | SEXO | GRUPO BIOPSIA INMUNOHISTOQUIMICA COMPLICACIONES
LAMINA | CORNETE | TAU UBICUTINA 3 AMILOIDE
CRIBOSA | SUPERIOR
1 57 M 2 NEG NEG NO REALIZADO | NOREALIZADO | NOREALIZADO | NINGUNA
2 83 M 1 POS POS POS NO REALIZADO | NOREALIZADO | SANGRAMIENTOM
3 66 M 1 NEG POS POS NEG NEG NINGUNA
4 76 M 1 POS NEG POS POS NOREALIZADO | NINGUNA
5 89 F 2 POS POS POS NEG NO REALIZADO | NINGUNA
6 72 F 1 NEG NEG NOREALIZADO | NO REALIZADO | NOREALIZADO | NINGUNA
7 71 F 2 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | SANGRAMIENTO M
3 76 F 2 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | SANGRAMIENTO M
9 80 F 2 NEG NEG NO REALIZADO | NO REALIZADO | NOREALIZADO | SANGRAMIENTO
10 65 F 1 POS POS NEG NEG NOREALIZADO | SANGRAMIENTO M
1 65 M 1 POS POS POS POS NEG SANGRAMIENTO L
12 58 M | 1 POS POS POS POS NO REALIZADO | SANGRAMIENTO L
13 71 F 1 POS POS POS POS NO REALIZADO | NINGUNA
14 53 M 2 POS POS POS NO REALIZADO | NOREALIZADO | NINGUNA
15 40 M 3 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | NINGUNA
16 63 M 2 POS POS POS NEG NO REALIZADO | NINGUNA
17 84 M 3 POS POS POS NEG NO REALIZADO | NINGUNA
18 68 F 2 POS POS POS NEG NO REALIZADO | SANGRAMIENTO M
19 77 M 3 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | NINGUNA
20 68 M 3 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | NINGUNA
21 50 F 3 POS POS NEG NEG NO REALIZADO | NINGUNA
GRUPO 1: ALZHEIMER. GRUPO 2: OTRAS DEMENCIAS. M: SANGRAMIENTO QUE REQUIRIO TAPONAMIENTO.

GRIUTPO 3: NO DEMENCIADOS.

L:

SANGRAMIENTO QUE NO REQUIRIO TAPONAMIENTO



La prueba inmunohistoquimica para tau, resulté posi- respectivamente. Mediante la aplicacién de Fisher exact

tiva en 6 de los 7 pacientes evaluables del grupo 1, en 4 test para la comparacién de los grupos 1 y 2, no se

de los 6 pacientes evaluables del grupo 2, y en 2 de 5 encontré diferencia significativa estadistica entre los

pacientes del grupo 3. Lo que corresponde a un 85,7%, mismos, con un valor de p = 0,43 > 0,05 con una certe-

66,66% y 40% de positividad para los grupos 1, 2y 3 za del 95%. La comparacién de los grupos 1 y 3 tam-
FIGURA 9
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FIGURAS 9 y 10: Reaccién inmunchistoquimica que muestra positividad para ubiquitina en neuronas (células ganglionares) del epitelio olfatorio, v en
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poco reporté diferencia significativa estadistica, con
p = 0,15 > 0,056% de certeza = 95%. (ver tabla 2 y 3).

TABLA 2
COMPARACION DE PRUEBA
INMUNOHISTOQUIMICA PARA TAU

ENTRE GRUPO 1Y GRUPO 2

TAU + - TOTAL
ALZHEIMER 6 1 7
OTRAS DEMENCIAS | 4 2 6
TOTAL 10 3 13
TABLA 3

COMPARACION DE PRUEBA
INMUNOHISTOQUIMICA PARA TAU

ENTRE GRUPO 1Y GRUPO 3

TAU + - | TOTAL

ALZHEIMER 6 1 7

NORMALES 2 3 5
TOTAL 8 4 12

La prueba inmunohistoquimica para ubiquitina, resul-
t6 positiva en 4 de los 6 pacientes evaluables del grupo
1, en ninguno de los 5 pacientes evaluables del grupo 2
y en ninguno de los 5 pacientes del grupo 3. Lo que
representa un 66,66%, de positividad para el grupo 1y
0% de positividad para los grupos restantes. Se realizo
comparacién entre los grupos 1y 2 encontrandose dife-
rencia significativa estadistica con un valor de p = 0,45
<0,05% de certeza = 95%, al igual que hubo diferencia
significativa estadistica entre los grupos 1y 3, con un
valor similar para p. (Hay que resaltar que del total de
pacientes de los grupos 1y 2 las muestras evaluables
para ubiquitina correspondieron a un menor nuimero,
debido a que se desprendi6 una muestra de cada grupo
durante el procedimiento técnico para inmunohistoqui-
mica). (ver tablas 4y 5)

TABLA 4
COMPARACION DE PRUEBA
INMUNOHISTOQUIMICA PARA UBIQUITINA

ENTRE GRUPO 1Y GRUPO 2

UBICUTINA + - TOTAL
ALZHEIMER 4 2 6
OTRAS DEMENCIAS| 0 5 5
TOTAL | 4 7 11
TABLA 5

COMPARACION DE PRUEBA
INMUNOHISTOQUIMICA PARA UBIQUITINA

ENTRE GRUPO 1Y GRUPO 3

UBICUTINA + — | TOTAL

ALZHEIMER 4 2 6

NORMALES 0 5 5
TOTAL 4 7 11

La prueba inmunohistoquimica para B amiloide pre-
sent6 dificultades ténicas pues algunos cortes se despren-
dieron durante el prolongado proceso que requiere esta
investigacién, no permitiendo la evaluacién de las mis-
mas. Mientras que los cortes que no se desprendie-
ron, no mostraron la positividad en los controles ni
en las muestras estudiadas a pesar del uso de acido
formico y de soluciones recuperadoras de antigenos.
(Ver figuras 11 y 12)

FIGURA 11
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Reaccién inmunohistoquimica negativa para I amiloide 400x (aumento fotografico).
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sa de la zona de la lamina cribosa o del cornete superior.
Por otro lado encontramos que la efectividad de nuestra
técnica fue superior a la reportada en la literatura pu-
blicada por Yamagishi y col," con un 85,71% en contra
de un 42,6%; sin embargo las complicaciones no han sido
reportadas por éstos autores.

En cuanto a las pruebas inmunochistoquimicas realiza-
das a las muestras de mucosa olfatoria, encontramos
que la positividad para tau cuando se comparaba entre
los grupos 1, 2 y 3 no mostraba diferencia estadistica
significativa, por lo que podemos concluir que el tau
puede presentarse como un marcador de envejecimien-
to neuronal, que sin duda alguna sefala la existencia
de procesos neurodegenerativos, pero que no permite
diferenciar entre los procesos degenerativos de Alzhei-
mer de los procesos degenerativos del envejecimiento
normal. Estos hallazgos confirman los encontrados por
Kishikawa y col®® quienes sefialan que puede encon-
trarse un tau positivo en el 65,5% de los pacientes no
demenciados estudiados por nosotros. Cabe sefialar las
observaciones de Talamo y col,®® quienes reportan que
es posible encontrar positividad para tau en las biop-
sias de mucosa olfatoria por debajo de la ldmina propia
a nivel de submucosa, ya que alli se encuentran termi-
nales autondémicos y trigeminales que normalmente
expresan tau. Nosotros no podemos aseverar que ese
fue el caso, sin embargo cabe tal posibilidad.

El fenémeno bioquimico que podria explicar la presen-
cia de la proteina tau anormal en las neuronas de
pacientes no demenciados pero de edad avanzada al
igual que en pacientes con demencia multiinfarto,
seria el hecho de que los genes que codifican determi-
nadas fosfatasas y quinasas se sometieran a través del
tiempo a un proceso de disrregulacién en el que existi-
ria un desequilibrio entre dichas enzimas, permitiendo
la fosforilacién anormal de ésta proteina, llevandose a
cabo una desestabilizacién de los microtibulos que
daria como resultado unos filamentos helicoidales em-
parejados similares a los observados en la enfermedad
de Alzheimer, sin embargo este proceso debe suceder a
tan pequena escala, que no permite encontrar un even-
to neurodegenerativo tan marcado como el observado
en la enfermedad de Alzheimer. A pesar de esto seria
suficiente su presencia como indicador de envejecimiento
neuronal en aquellos pacientes que no sufren de enfer-
medad de Alzheimer.

La presencia de tau fosforilado también puede ser una.

manifestacién de intento de regeneracién en neurona
que han sufrido dafios o desgaste en su maquinaria ce
lular, lo que estimularia la expresién de los genes qu
codifican las fosforilasas y reprimiria aquellos que cc
difican las quinasas generando de esta manera desestabi
lizacion de los microtitbulos con el resultado ya conocido

Es importante sefialar que tanto la hipétesis de regene
raciéon como la hipétesis de disrregulacién de los gene
que codifican las quinasas y fosforilasas, son fenéme
nos que sin duda alguna son acompanados de otros prc
cesos atn no determinados en la enfermedad de Alzhei
mer, debido a que no seria posible explicar el porqu
ciertas neuronas de dreas como el locus ceruleus, nicleo
del rafe y niicleo basal de Meinert, al igual que las neu
ronas de las zonas corticales fronto temporo parietales
sean las mas afectadas, revelando un proceso neurode
generativo selectivo que debe estar dirigido fundamen
talmente por la carga genética del individuo dejando e
un segundo lugar a los factores ambientales.

La positividad para ubiquitina en las muestras de mt
cosa olfatoria estudiadas fue exclusiva de los paciente
con enfermedad de Alzheimer, demostrando asi halla:
gos similares a los encontrados por Yamagishi y col.“
Cuando comparamos los resultados con respecto a |
positividad para ubiquitina, encontramos diferencia
estadisticas significativas entre los grupos 1, 2 y ¢
Demostrando asi que la ubiquitina si es un marcadc
caracteristico del proceso neurodegenerativo de la er
fermedad de Alzheimer. En observaciones hechas pc
Gallo y Anderton"'® sobre la presencia de ubiquitina e
otras enfermedades neurodegenerativas, sefiala que ¢
bien podemos encontrar ubiquitina positiva en enfe
medad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfe;
medad de Pick y enfermedad de motoneurona, solo ¢
encuentra ubiquitina positiva acomparniada de tau pos
tivo en enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Picl

La ubiquitina como ya hemos mencionado es una pre
tefna que marca a otras proteinas para su destruccié
mediante la proteélisis no lisosémica dependiente d
ATP. Este hecho nos permite considerar que en la enfe:
medad de Alzheimer existen mecanismos que identif
can los fenémenos neurodegenerativos, como es en est
caso la ubiquitina, donde alteraciones de proteins
estructurales o funcionales de 1a neurona serian rec
nocidas para su destruccién, llevando a la larga a |



muerte neuronal, eliminando asi selectivamente aque-
llas neuronas degeneradas que interfieran con el fun-
cionamiento de otras no degeneradas.

La presencia de ubiquitina por tanto seria el indicador

de la existencia de un proceso neurodegenerativo mar-

cado tipico de enfermedades como la de Alzheimer no
permitiendo identificar aquellos otros procesos neuro-
degenerativos leves como los encontrados en el enveje-
cimiento normal y en demencias como la tipo multi-
infarto.

En vista de los hallazgos encontrados consideramos que
en la prueba realizada por nosotros, solo se podia con-
siderar positiva para diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer en aquellos pacientes que mostraran biop-
sias de mucosa olfatoria positivas tanto para ubiquiti-
na como para tau. En base a ello se realizé una compa-
racién entre los grupos 1, 2 y 3 donde se encontré una
diferencia significativa estadistica entre ellos ademas
de una alta sensibilidad (66,66%) y especificidad (100%)
para el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer. Por lo
tanto podemos senalar que la biopsias de mucosa olfa-
toria nos permite confirmar el diagnéstico de aquellos
pacientes con enfermedad de Alzheimer siempre que
se obtengan estas dos pruebas inmunohistoquimicas
positivas.

Las pruebas inmunohistoquimicas para § amiloide no
se llevaron a cabo por dificultades técnicas, entre ellas
el desprendimiento de los cortes por un lado y por otro
la negatividad de la prueba en las muestras y en los
controles simultaneamente. La explicacién para este
dltimo hecho podria ser la falta de exposicién de los epito-
pes durante el tratamiento de las muestras con acido
férmico debido a la utilizacién de concentraciones in-
adecuadas o a exposiciéon por poco tiempo en este. La
ocupacién de espacios en los epitopes por moléculas de
formol u otras moléculas que impidieran la unién de los
anticuerpos primarios es otra posible explicacién. Sin
embargo consideramos que el haber realizado esta prue-
ba junto a tau y ubiquitina, hubiese permitido realizar
con mayor certeza el diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer. Por otra parte es de hacer notar que Kis-
hikawa y col®” encontraron que el 25,9% de los sujetos
no demenciados presentaban pruebas inmunohistoqui-
micas positivas para §3 amiloide lo que nos demuestra
que tampoco es un marcador exclusivo del proceso

neurodegenerativo de la enfermedad de Alzheimer.

La biopsia de mucosa olfatoria deberia ser aplicada en
otros tipos de demencia a los estudiados en este trabajo,
ya que de esa manera nos permitiria establecer las di-
ferencias entre ellas a través.de una prueba sencilla.
Desafortunadamente solo pudimos evaluar tres tipos
de demencia distinta de Alzheimer: demencia multiin-
farto; enfermedad de Creutzfeldt - Jacob y demencia
alcohélica.

Es necesario la realizacién de estudios posteriores para
asf afinar el valor diagnéstico de esta prueba, como po-
dria ser la aplicacién de pruebas inmunohistoquimicas
para la apolipoproteina E, que bien sabemos forma
parte de las placas neuriticas donde el § amiloide es su
principal componente. Igualmente la determinacién de
apo E permitiria ir mas alld realizando estudios de
reaccién en cadena de polimerasa para la determina-
cién de alelos E* estrechamente relacionados con la en-
fermedad de Alzheimer. [gualmente es nuestra obliga-
ci6n admitir que el diagnéstico futuro de esta enferme-
dad se ha de realizar mediante estudios genéticos, de
biologia molecular, donde un mapeo genético permitird
predecir los pacientes que desarrollaran la enfermedad
o determinar aquellos con factores de riesgo para desa-
rrollarla.

A pesar de todo el médico internista, conocedor de la
clinica fundamentalmente, ha de familiarizarse con es-
tos procedimientos para alcanzar la excelencia diagnds-
tica y terapéutica.

CONCLUSIONES

La biopsia de mucosa olfatoria es una prueba facil de
realizar, que presenta a pocas complicaciones y que per-
mite mediante la realizacién de pruebas inmunohisto-
quimicas para tau y ubiquitina en el epitelio olfatorio,
confirmar el diagnéstico clinico de la enfermedad de Al-
zheimer, con una sensibilidad del 66,66% y especifici-
dad del 100%.

Esta prueba permitiria diagnosticar al porcentaje de
pacientes con enfermedad de Alzheimer que escapan a
los criterios de la NINCDS-ADRDA (20-27%), creando
de esta manera una herramienta para el médico inter-



nista, que si bien nunca ha de reemplazar la clinica,
debe ser tomada en cuenta como un método paraclinico
en el momento de confirmar o hacer el diagnéstico.

Se deben realizar estudios posteriores con muestras
mayores y pruebas inmunohistoquimicas adicionales,
que permitan perfeccionar esta prueba y realizar
modificaciones inherentes para asi mejorar su valor
diagnéstico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

28

10.

11.

12.

Mc Khann, Drachman D., Folstein M., Katzman R., Price D.,
and Stadlan E: Clinical Diagnosis of Alzheimer’s Disease
Report of the NINCDS-ADRDA. Work Group under the auspices
of Department of Health and Human Services Task Force on
Alzheimer’s Disease. Neurology 1984 July; 34: 939-944.

Richardson E., Flint M., Martin J. Enfermedades degenerativas
de! sistema nervioso, en Harrison Principios de Medicina Inter-
na, Wilson D, et al ED 12da., Editorial Mac Graw Hill, Mexico
City 1991; 2.389-92.

Haines A., Katona C.: Dementia in Old Age. Ocass. Rap. R. Coll.
Gen. Pract. Dec. 1992; 62-66.

Mujica V., Troccoli M.: Demencia: Estudio Clinico. Med. Inter.
1990; 6: 145-152.

Morris JC.: Differential Diagnosis of Alzheimer’s Diseases. Clin.
Geriatr. Med. May. 1994; 10 (2): 257-76.

Mandelkow E., Mandelkow E. Tau as a Marker for Alzheimer’s
Disease. Trends Biochemical Science. Dec. 1993; 18: 480-483.

Hardy J.: An Anatomical Cascade Hypothesis for Alzheimer’s
Disease. Trends in Neuroscience. 1992, 15 (2); 200-201.

Fraser P., Levesque L., McLachlan D. Biochemistry of
Alzheimer’s Disease Amiloyd Plaques. Clinical Biochemestry.
Oct. 1993; 26: 339-349.

Mukaetova-Ladinska E., Harrington C., Roth M., Wischik M.:
Biochemical and Anatomical Redistribution of Tau Protein in
alzheimer’s Disease. American Journal of Pathology. aug. 1993.
143: 565-578.

Gallo J., Anderton B.: Ubiquitous Variations in Nerves. Nature,
Feb. 1989; 337 (23) 687-688.

Bacci B., Cochran E., Nunzi M., Izeki E., Mizutani T., Patton A.,
et al. Amiloyd Precursor Protein and Ubiquitin Epitopes in Hu-
man and Experimental Dystrophic Azons. American Journal of
Pathology Apr. 1994. 144: 702-710.

Yamagishi M., Ishizuka Y., Seki K.: Pathology of Olfactory Mu-
cosa in Patients with Alzheimer’s Disease. Ann. Otol. Thinol.
Laryungol. 1994; 103: 421-427.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mayer R., Landon M, Doherty F., Lowe J., Reynolds G., Byrne
E,, et al: Ubiquitin and Dementia. Nature, July 1989, 340 (20);
193.

Dickson D., Ivanushkin A., Heitner J., Yen S., Davis P.: Apolipo-
protein E Inmunoreactivity is Increased in amyloid Deposits of
Alzheimer’s Disease, but not Pathological Aging or Diffuse Lewy
Body Disease. Research Advances in alzheimer’s Diseasea and
Related Disorders. Khalid Igbal, et al ED 1. Jhon Wiley and Sons
Publishers. West Sussex, England. 1995; 371-383.

Becker J., Boller F., Lopez O., Saxton J., McGonigle K.: The
Natural History of Alzheimer’s Diseases. Arch. Neurol. June
1994; 51: 585-94.

Koslow S., Swihart A., Latchaw R., Hirsch W., Belle S., Shim Y.,
Boller F.: Quantitative Computer Tomogrphy in Alzheimer’s Di-
sease: A Re-Evaluation. Gerontology 1992; 38: 174-184.

Loewenstein D.: Neuropsycologial Assesment in alzheimer’s
Disease. Medical Clinics of North America. June 1994. 789-793.

American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders. Washington D.C. 3era. Edic. Rev.
1987,

Folstein M., Folstein S., McHugh P.: Mini Mental State: A
practical method for grading de cognitive state of patients
for de clinician. J. Psychitr. Res. 1975; 12: 196-198.

Geneser Finn: Aparato Respiratorio. Histologia. Editorial Pa-
namericana. Edic. 1ra. Buenos Aires, Argentina 1984. 457-461.

Altman J.: A Nose for Alzheimer’s Disease. Nature. Feb. 1989;
337 (23): 688.

Talamo B., Rudel R., Kosik K., Lee V., Neff S., Adelman L., et al:
Pathological Changes in Olfactory Neurons in Patients with
Alzheimer’s Disease. Nature. Feb. 1989; 337 (23): 736-739.

Trojanowsky dJ., Newman P., Hill W., Lee V.: Human Olfactory
Epithelium in Normal Aging, Alzheimer’s Disease, an Other
Neurodegenerative Disorders. The Journal of Comparative
Neurology 1991; 310: 365-376.

Kishikawa M., Iseki M., Sakae M., Kawaguchi S., Fujii H.:
Early Diagnosis of alzheimer’s? Scientific Correspondence.
(comment). Nature. June 1994; 369: 365-366.

Talamo B.: Talamo replies. Scientific Correspondence (comment).
Nature. June 1994; 369: 366.

Ohm T., Braak H.: Olfactory Bulb Changes in alzheimer’s
Disease. Acta Neuropatologica 1987; 73: 365-369.

Lee J., Goedert M., Hill W,, Lee V., Trojanowsky J.: Tau Proteins
Are Abnormally Expressed in Olfactory Epithelium of
alzheimer patients and Developmentally Regulated in Human
Fetal Cord. Experimental Neurology. 1993; 121: 93-105.



PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS COMO LESION OCUPANTE
DE ESPACIO SUPRARRENAL

Elizabeth Herndndez*, Mario Patific**, Israel Montes de Oca***

RESUMEN:

Se presenta un caso de Paracocidioidomicosis, admitido
al Hospital Universitario de Caracas (Medicina Interna,
Servicio II) en el mes de abril de 1995, Presentsé disnea
progresiva hasta moderados esfuerzos, dolor abdominal en
hipocondrio izquierdo de moderada a fuerte intensidad,
hiperpigmentacion de piel, pérdida de peso, hiporexia y debi-
lidad generalizada. En Rx de térax: patrén intersticial difu-
so bilateral; ecosonograma y tomografia de abdomen: L.O.E.
suprarrenal, realizdndose biopsia por puncién de supra-
rrenal dirigida por tomografia que revelé por examen direc-
to y en cultivo Paracoccidiodes brasiliensis.

ABSTRACT:

It is presented a Paracocidiodomycosis’s case that was seen
in the University Hospital from Caracas (Internal Medicine
# 1I) at april 1995. The patient had progressive dysnea to
moderate efforts, abdominal pain in left Hypochondrio of
severe intensity, skin hyperpigmentation, weight loss, hyporexia
and general malaise. Thorax Rx: Bilateral and difuse
intersticial pattern. Abdominal echosonogram and TAC
were made and showed left adrenal mass, and the puncture
biopsy of this lesion by tomographic way, reverled by direct
examination and culture Paracoccidiodes brasiliensis.

INTRODUCCION

La Paracocidioidomicosis es la micosis sistémica predo-
minante en Latinoamérica.®® Se manifiesta como en-
fermedad crénica y progresiva en el adulto, y si bien el
sitio de infeccién primaria es el pulmén, la disemina-
cién de la infeccidn es frecuente sobre todo en las mem-
branas mucosas, piel, sistema reticuloendotelial y glan-
dulas suprarrenales.® El agente etiolégico es un hongo
dimérfico, Paracoccidiodes brasiliensis. El hongo en cul-
tivo es una levadura ovalada o redonda de tamafio va-
riable que se reproduce por brotacién miltiple. La pre-
sencia de la célula en forma de timoén es caracteristica,
y la via de infeccién es tema de debate; sin embargo la
generalidad de los autores prefieren la hipétesis de la
inhalacién.® ¥ La mayoria de los pacientes tienen mas
de 30 afios y la enfermedad afecta con maés frecuencia a
hombres que a mujeres en proporciéon 15:1, se ha suge-
rido que la clara diferencia de incidencia sexual regis-
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** Profesor de la Cdtedra de Clinica y Terapeudtica Médica “B”,
Escuela de Medicina Luis Razzeti U.C.V.

*** Internista - Profesor Titular, Citedra de Clinica y Terapéutica
Médica “B”, UCV. - Expresidente SVMIL.

trada en los adultos, podria deberse a la accién inhibito-
ria ejercida por los estrégenos en la fase de transicién
de micelio a levadura; hay predileccién por los trabaja-
dores agricolas. Lia infeccién se asocia con periodos pro-
longados de latencia y algunos pacientes desarrollan
clinica franca después de 30 afios 0 mas de haber aban-
donado el drea endémica.”® En cuanto a las manifesta-
ciones clinicas se acepta que la mayoria de las infeccio-
nes primarias son subclinicas y tienen lugar en perso-
nas con sistema inmune normal; la infeccién primaria
se localiza en los pulmones pero las manifestaciones cli-
nicas puede que no revelen éste fenémeno. Generalmente
se describe que los pacientes consultan en orden decre-
ciente por los siguientes sintomas: ulceraciones muco-
sas, mas frecuentes en boca y nariz, dificultad para la
deglucién y cambios en la voz, lesiones cutaneas, prefe-
rentemente localizadas en cara, aumento de tamario de
ganglios linfaticos: trastornos respiratorios: tos persis-
tente, expectoracion purulenta o hemoptoica y dolor to-
racico. Estos sintomas se asocian a debilidad, malestar
general, fiebre, disminucién de peso, generalmente existe
mas de una lesién para el momento de la consulta ini-
cial. En cuanto a las manifestaciones pulmonares, por
lo general existe cierto grado de disnea y los estudios



radiolégicos muestran infiltrados pulmonares nodula-
res sectoriales o confluentes, con frecuencia bilaterales
y asimétricos, con las zonas apicales por lo general in-
demnes.” Puede producirse disminucién de la funcién
de las glandulas suprarrenales o Sindrome de Addison
franco, las suprarrenales se encuentran hipertrofiadas
pudiendo presentar lesiones nodulares. En cuanto al
diagnéstico diferencial éste debe establecerse con T.B.C,,
con la cual puede coexistir en 15-25% de los casos, otras
enfermedades como histopiasmosis, enfermedades
neoplasicas (linfomas), leishmania, lepra, sifilis. En
cuanto al diagnéstico, el examen directo con hidréxido
de potasio es suficiente para evidenciar Paracoccidio-
des brasiliensis en el 85% de los pacientes; cultivo y se-
rologia es ttil, no sélo para el diagnéstico sino para el
seguimiento de los pacientes, la inmunodifusién mues-
tra anticuerpos circulantes en el 95% de los casos.

CASO CLINICO

Paciente masculine 40 afios de edad, natural y proce-
dente de Caracas, de ocupacién contador, asintomatico
hasta noviembre de 1994 cuando presenta disnea pro-
gresiva, de leves a moderados esfuerzos y 3 meses des-
pués dolor en hipocondrio izquierdo, constante de mode-
rada intensidad, sin desencadenantes, concomitantemen-
te pérdida de peso de 10 kgrs., fiebre de 39-40°, prece-
dida de escalofrios a predominio vespertino e hiperpig-
mentacién de piel, motivos por los cuales se decide su
ingreso. Antecedentes personales, familiares y habitos
psicobiolégicos: no contributorios. Al examen fisico de
ingreso: Paciente en buenas condiciones generales, TO:
37°, TA: 80/60 mmhg, FC: 80x’, FR: 18%’, Peso: 68 Kgrs,
Talla 1,69 mt. Piel: hiperpigmentada, manchas hiper-
crémicas en térax posterior, no lesiones ni ilceras en
piel ni en mucosas. Ojos: normales. O.R.L. normal. Cue-
llo: traquea central, tiroides visible y palpable 2N a pre-
dominio del 16bulo derecho y sin nédulos. No adenopa-
tias. Térax: expansibilidad 4 cms. RsRsPsy Ss en AsCsPs
sin agregados. CV: Normal. Abdomen blando, doloroso
ala palpacién en hipocondrio izquierdo, bazo percutible
y palpable grado II en escala de Boyd. Hepatometria 12
cms. en LMCD. Genitales de aspecto y configuracién
normal. Extremidades: varices grado IT en AsMsIs. Neu-
rolégico: sin alteraciones. A su ingreso en los paraclini-
cos se evidencia: monocitosis, elevacién discreta de ami-
notransferasas, VSG normal y durante su hospitaliza-
cién elevaciones de creatinina, con 2 determinaciones
de potasio sérico elevadas. Rx de térax: infiltrado in-

tersticial difuso bilateral en ambas bases pulmonares.
(Figura 1).

FIGURA 1. Rx de Térax donde se evidencia infiltrado reticulomodular
difuso bilateral.

PPD: 12 mm. EKG: HSARIHH. TC Térax: imédgenes de
bronquiectasias bibasales y proceso intersticial difuso.
(Figura 2). Fibrobroncoscopia: normal. Lavado broncoa-
Iveolar negativo para BK, hongos y bacterias. Ante la
clinica, hallazgos radiolégicos y topograficos e intrader-
morreaccién y tomando en cuenta el repunte actual de
TBC se inici6é tratamiento con 4 drogas. Ecosonograma
abdominal: imagen de L.O.E. sélido de aproximadamen-
te 7 cms. de diametro suprarrenal izquierdo, multiples
imagenes anecoicas en bazo. TC abdomen: LOE en polo
renal superior izquierdo de 8 x 6 cms de diametro con
areas de hipodensidad en su interior que no se modifica
con la administracién de contraste. Engrosamiento

FIGURA 2: Tomografia computada de Térax donde se observan
bronquiectasias basales bilaterales, proceso intersticial difuso.



suprarrenal derecho. (Figuras 3 y 4). Serologia para
hongos: anticuerpos circulantes para Paracoccidiodes
brasiliensis en dilucién 1:32. Se realiza puncién supra-
rrenal guiada por tomografia obteniéndose abundante
material purulento que en estudio directo muestra blas-
tosporas gemantes abundantes con formas correspon-
dientes a Paracoccidiodes brasiliensis. Cultivo positivo
para Paracoccidiodes. Se inicia tratamiento con Itraco-
nazol y se continda drogas anti-TBC debido a la posibi-
lidad de coexistencia de ambas patologias, sin embargo
al no poder corroborarse la misma y a la intolerancia
del paciente se suspenden las mismas; el paciente co-
mienza a presentar hipotension ortostatica e hiperkale-
mia inicidndose tratamiento con prednisona, con evolu-
cién satisfactoria y regresion ecografica de LOE supra-
rrenal.

FIGURAS 3 y 4. Tomografia Computada de Abdomen que revela L.O.E. en
polo suprarrenal izquierdo de 8 x 6 cms. de didmetro con dreas hipodensas en
su interior y bazo aumentado de tamafio igualmente con areas hipodensas
en su interior.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Se trata de paciente masculino con enfermedad de cur-
so subagudo, con foco inicial respiratorio y sin aparen-
tes alteraciones previas de su inmunidad en el que se
planteé inicialmente por clinica, radiologia, intradermo-
rreaccién la posibilidad de TBC en-el que se evidencia
posteriormente micosis sistémica con afeccién principal
de pulmén® y glandulas suprarrenales,® siendo cono-
cido que tanto el Micobacterium como el Paracoccidio-
des brasiliensis tienen afinidad por las glandulas su-
prarrenales sobre todo en la fase subaguda o crénica de
la enfermedad. Se confirma, una vez mas, que en nues-
tro medio un componente esencial del juicio clinico es el
conocimiento de la epidemiologia de las enfermedades
tropicales, y de por si Venezuela es un area endémica de
muchas de ellas sobre todo de Paracocidioidomicosis. En
esta oportunidad se presenta este caso con lesiones im-
portantes en Suprarrenales producidas por el mismo
hongo simulando un tumor de la glandula.®
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