EDITORIAL

RECOMENDACIONES DE LA REUNION DE CONSENSO
SOBRE TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL
Y CANCER MAMARIO Y DE ENDOMETRIO

Ramon Castro Alvarez*

Atendiendo gentil invitacion del Dr. Gerardo Her-
ndandez y bajo la motivacién de obtener los mejores
logros en la atencién de nuestros pacientes, las
sociedades de Mastologia, Obsteiricia y Ginecologia,
Oncologia, Menopausia y Osteoporosis, Medicina
Interna y Endocrinologia, sostuvimos un interesante
intercambio en varias reuniones para lograr un
consenso sobre terapia de reemplazo y cdncer ma-
mario y de endometrio que senialamos a continuacion:

Realizar historia clinica completa, resaltando:
Factores de Riesgo para:
a) Carcinomade mama: antecedentes familiares
de carcinoma de mama en madre, hermana e
hijas.

b) Carcinoma de endometrio: Obesidad, Hiper-
tensién y Diabetes.

¢) Antecedentes ginecoobstétricos, destacando
edad de la menarquia, edad del primer
parto, lactancia y edad de la menopausia.

d) Biopsias mamarias previas con atipias.

e) La presencia de sangrado postmenopausico
y los resultados de los estudios realizados.
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Examen fisico integral, el cual debe incluir:

a) Examen de las mamas.

b) Examen ginecoldgico.

¢) Citologia para Papanicolau.

d) Colposcopia cuando sea posible.

Examenes Complementarios:

a) Mamografia de base, previo al inicio de la
terapia de reemplazo hormonal. Esta debe
incluir: Visualizacion del misculo pectoral,
surco submamario y axila. La misma debe
ser evaluada por radiélogo de experiencia en

mamografia.

b) Eco pélvico transvaginal, cuando los
antecedentes de la paciente asi lo indiquen.

Al indicarse la terdpia hormonal de reemplazo,

st la paciente tiene titero, debe agregarse el proges-
tdgeno continuo o ciclico por 12 dias. St por alguna
indicacién la paciente toma estrogenos solos, conti-
nuos, debe indicarse el progestdgeno cada tres o
cuatro meses por 12 dias; también se puede dar
terapia de estrégeno y progestdgeno en forma con-
tinua para tratar de atrofiar el endometrio.



Aquellas mugjeres histerectomizadas, recibirdn te-
rapia estrogénica sola, salvo aquellos casos con
antecedentes de endometriosis y cdncer de endome-
trio ya tratado (estadio IA G1-2), a los cuales debe
agregdrsele el progestdgeno.

Seguimiento:
a) Autoexamen mamario mensual.
b) Examen clinico mamario dos veces al ano.

¢) Mamografia anual, compardndola con todos
los estudios anteriores.

d) Examen ginecologico anual, con citologia y
colposcopia cuando esta sea posible.

Aquellas pacientes que recibieron terapia hormonal
de reemplazo y presenten sangrados no esperados,
se les debe practicar ultrasonido pélvico transvagi-
nal. St la linea endometrial es mayor de 6 mm., debe

practicarse biopsia de endometrio y proceder segiin
el resultado. ‘
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INTRODUCCION

Desde la descripcion inicial del infarto agudo del mio-
cardio por Herrick'” en 1912 se han producido grandes
cambios no solamente en nuestros conocimientos fisio-
patolégicos sino también en el manejo terapéutico. En
1910 dos médicos rusos Obrastzow y Straschesko™ des-
cribieron el proceso de trombosis coronaria, sehalando
que el mismo pudiese o no originar sintomas, sin em-
bargo esta idea fue rechazada, siendo necesario esperar
hasta la década de los 70, cuando definitivamente se
establece la importancia del proceso trombético en el
desarrollo de la enfermedad arterial coronaria.

La probabilidad de reperfusién miocardica con agentes
tromboliticos (estreptoquinasa) fue sugerida desde 1958
por Fletcher y colaboradores™. Sin embargo su uso no
fue aceptado en su momento por la creencia de que el
proceso de trombosis no era importante en la mayoria
de los casos de infarto.

Aun cuando la reduccién de la mortalidad por infarto
agudo del miocardio ha sido una de las grandes metas
de la cardiologia, desde 1962 cuando con el inicio de las
unidades de cuidados coronarios se logra una importante
reduccién de la mortalidad hospitalaria por infarto agudo
del miocardio de un 35% a un 17%,” no se habia logra-
do mejorar la mortalidad intrahospitalaria hasta la
década de los 80 cuando con el uso de la terapia trom-
bolitica la mortalidad intrahospitalaria se redujo a
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un 5—10%, con una sobrevida de los 3 afios de 77% en el
grupo que recibe trombolisis vs 56% en los casos sin tra-
tamiento.” El estudio Canadiense de Ontario®™ demues-
tra que existe una relacién directa entre un aumento en
el uso de la terapia litica y una disminucién en la mor-
talidad intra hospitalaria: la mortalidad hospitalaria en
1980 cuando no se usaba terapia trombolitica fue de 17%,
mientras que en 1992 con un 43% de uso de terapia
litica se redujo a un 9%. En Estados Unidos los datos
obtenidos por el registro de infarto muestran que la
terapia trombolitica fue usada en el 36,2% de los casos
de infarto en 1993 comparado con un 68% en el Reino
Unido.® Los datos del registro nacional de infarto en
Venezuela revelan que el 60% de los pacientes ingresan
a un centro hospitalario en las primeras 6 horas de los
sintomas, sin embargo solamente el 26,6% recibe tera-
pia trombolitica. En base a estos datos es clara la nece-
sidad del uso de la terapia trombolitica en el manejo del
TIAM, pero existen muchas causas que lo limitan como
son: desconocimiento por parte del médico, llegada tar-
dia del paciente y falta de recursos a nivel hospitalario.

Es evidente la necesidad de divulgacién de normas que
faciliten la utilizacién de la terapia trombolitica para
de esa manera lograr un mayor uso de la misma, lo cual
llevara a una reduccién de la mortalidad por infarto
agudo del miocardio.

BASES RACIONALES DE LA TERAPIA LITICA

Los estudios angiogréaficos realizados en las primeras
horas del infarto transmural revelan la presencia de
trombo oclusivo intracoronario en aproximadamente un
90% de los casos de'infarto agudo transmural.® @ E]
75% de los trombos se forman sobre lesiones ateroscle-



réticas que obstruyen menos del 75% de la luz arterial .\
lo cual evidencia que el principal problema en el
accidente coronario agudo es la trombosis y no la obs-
truccidn crénica. Las caracteristicas de la placa que
la hacen mas susceptible de ruptura y posterior forma-
cién de trombo son:'? 1) El tamafio del centro ateroma-

toso: mientras mayor sea, mayor riesgo de ruptura. 2)

La presencia de cubierta delgada fibrosa. 3) Aumento
de la actividad local de macréfagos. Una vez que se rom-
pe la placa, existen factores locales y sistémicos que
favorecen la formacién del trombo:™® Factores locales:
1) Grado de dano de la placa; 2) cambios en la geome-
tria; 3) superficie de trombo residual. Factores sistémi-
cos: 1) Niveles de epinefrina; 2) Niveles de colesterol; 3)
Niveles de Lp(a); 4) Niveles elevados de PAI (inhibidor
de 1 activador de plasminégeno), con niveles bajos de
tPA (activador de plasmindgeno tisular, 5) Niveles
elevados de fibrinégeno y factor VII.

La importancia de una reperfusién coronaria ain par-
cial queda demostrada por el hecho de que luego de una
obstruccién completa, un 20% de aumento del didmetro
coronario implicaria un flujo de 80% del normal, mien-
tras que un 40% de mejoria del diametro implicaria 100%
de flujo.®¥ Los estudios han demostrado que los pacien-
tes con arteria permeables post-infarto tienen una me-
jor sobrevida que aquellos con arterias ocluidas (morta-
lidad al afio de 2,5% en pacientes con arteria permeable
versus 15% en los casos arteria cerrada).”® Los estudios
angiograficos realizados después de terapia tromboliti-
ca evidencian una tasa de permeabilidad a las 24 horas
similar con los diferentes agentes tromboliticos (estrep-
toquinasa, tPA, urokinasa) que oscila entre un 70 y
85%.(16)

El meta-andlisis de mas de 50.000 pacientes tratados
con terapia fibrinolitica evidencia una reduccién de
mortalidad de un 23%.“7 Esta reduccién de mortalidad
se relaciona con una mayor estabilidad eléctrica y
preservacién de la funcién miocardica. Posterior a la
obstruccién el proceso de necrosis se inicia a los 15 mi-
nutos, siendo el porcentaje de tejido salvado luego de 6
horas menor del 20%."® En estos momentos no tenemos
datos convincentes de que el fenémeno de reperfusién
genere deterioro miocardico como lo pudieron sugerir
las primeras evidencias experimentales. Los diferentes
estudios muestran que cuando se logra la reperfusién
completa (TIMI grado 3) los pacientes tienen menor
mortalidad."® Es claro que a mayor porcentaje de
tejido salvado mayor seri la preservacién de funcién

contractil miocardica, lo cual tendra influencia en la so-
brevida del paciente.?%2V

Una situacién muy discutida ha sido el IM inferior.
Cuando se utiliza terapia trombolitica en el IM inferior
con alteracién del ST en otras derivaciones, complicado
con hipotensién, bloqueo A-V, infarto del VD se logra
una disminucién significativa de la mortalidad. Aun en
el IM inferior no complicado la reduccién de mortalidad
es de un 15,4% comparado con el grupo controel.?V

AGENTES TROMBOLITICOS ®

¢ Estreptoquinasa

La STK es una proteina producida por los estreptococos
beta-hemoliticos. No posee actividad enzimatica intrin-
seca, pero forma un complejo 1:1 con el plasmindgeno,
exponiendo el sitio activo del plasminégeno que permi-
te la conversién de plasmindgeno en plasmina libre y
con ello la diselucién del trombo. Por ser una enzima
obtenida a partir del estreptococo tiene capacidad anti-
génica, sin embargo los niveles de anticuerpos difieren
en gran medida entre los pacientes, pero es probable
que este factor tenga poca importancia clinica para la
primera aplicacién del medicamento. Luego de un pri-
mer tratamiento los anticuerpos disminuyen a las 6 se-
manas, existiendo la posibilidad de un nuevo uso de STK
luego de 8 semanas de la primera dosis.

Dosis: 1.5 millones de Unidades por via intravenosa a
pasar en 30 a 60 minutos.

¢ tPA

Es una activador deficiente del plasminégeno en ausen-
cia de fibrina. Se fija ala fibrina y activa el plasmindge-
no fijado varias veces mas rapido que cuando se encuen-
tra en la circulacién. En general los diferentes estudios
no demuestran ventaja significativa sobre la estrepto-
quinasa, salvo el estudio GUSTO,"® donde el régimen
“acelerado” ha demostrado cierto beneficio en especial
cuando se administra en pacientes < 50 afios o en las
primeras 4 horas del IM inferior.*® Esta ventaja deberd
valorarse por un mayor riesgo de ACV hemorragico des-
crito en los diferentes estudios, aparte de su excesivo
costo.®

Dosis: 15 mg en bolo, 0,75 mg/kg. (maximo 50 mg) en 30
minutos y 0,5 mg/kg. (maximo 35 mg) en una hora la
dosis total no debe exceder 100 mg.



* Urokinasa

Contraria a STK no necesita formar el complejo activa-
do para producir su accién, lo cual le da mayor rapidez
de accién. No es antigénica. Ha demostrado superiori-
dad sobre la STK cuando se utiliza intracoronaria.

Dosis: 1.5 millones de Unidades 1.V. en bolo, seguido de
1,5 millones de unidades en 90 min.

* APSAC (Anisoylated Plasminogen Streptokinase
Activator complex)

Es un complejo equimolar lisina-plasminégeno y estrep-
toquinasa con la finalidad tedrica de accién fibrinolitica
mds estable. Tiene poder antigénico por la presencia de
la estreptoquinasa. No ha demostrado ventajas signifi-
cativas sobre los otros agentes (falla 20%, reoclusién
angiografica 15%, re-infarto 2-4%).

Dosis: 30 unidades IV en 5 minutos.

CAUSAS DE FALLA DE TERAPIA
TROMBOLITICA “*

* Exposicién de factores pro-coagulantes como el fac-
tor Von Willebrand y el factor tisular a nivel de la
pared arterial.

* Niveles elevados de trombina.

* Disminucién en la liberacién de prostaglandinas y
proteoglicanos similares a heparina causado por un
endotelio disfuncionante.

* Presencia de grandes trombos residuales.

INFLUENCIA DEL FACTOR TIEMPO EN
LA TERAPIA TROMBOLITICA

Existe una clara relacién inversa entre el tiempo trans-
currido desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de
la terapia trombolitica. Cuando se inicia en la primera
horala reduccién de mortalidad alcanza el 30%,de2a 3
horas el 25% y de 4 a 6 horas el 18%.% En el megaana-
lisis del grupo FTT® se evidencia que cuando se admi-
nistra la terapia fibrinolitica de 7 a 12 después del ini-
cio de los sintomas se alcanza una reduccién de mortali-
dad de un 14% (p < 0.005), siendo no significativo el
efecto luego de 12 horas de iniciados los sintomas.
Por cada hora de atraso en el inicio de la terapia

trombolitica se produce una perdida de beneficio de 1.6
+/- 0.6 por cada 1.000 pacientes tratados.®

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO EN LA FASE
DE ATENCION PRE-HOSPITALARIA

Dos estudios recientes multicéntricos (EMIP,20 MITI?)
han comparado la trombolisis iniciada en la etapa pre-
hospitalaria de atencién con la iniciada en el hospital,
demostrando que se puede ganar al menos una hora en
la administraciéon de 1a terapia litica sin que ocurran
complicaciones graves. Considerando que en este mo-
mento, en nuestro medio, por lo general no existen las
condiciones necesarias para su administracion, se debe
limitar el uso de terapia trombolitica pre-hospitalaria
a la existencia de protocolos bien establecidos de acuer-
do comun entre el servicio de atencién extrahospitala-
rio y el centro receptor.

EDAD Y TERAPIA TROMBOLITICA

La terapia trombolitica no tiene limitacién basada en la
edad del paciente. Los pacientes ancianos tienen un
mayor riesgo de muerte por infarto, por lo cual tienen
una tendencia a mayor reduccién proporcional de mor-
talidad. Con el uso de tromboliticos se alcanza una
reduccién de 20 muertes por cada 1.000 pacientes
tratados lo cual supera el riesgo de hemorragia cere-
bral de 1-2 por cada 1.000.?® Por otra parte la revascu-
larizacién tendria similares ventajas a mediano plazo
que en pacientes de menor edad.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
INDICACIONES GENERALES

La terapia trombolitica debe ser considerada en todo
paciente con signos clinicos y electrocardiograficos de
TAM tipo Q (trasmural), que no presente contraindica-
ciones. Las indicaciones generales son:

*  Pacientes de cualquier edad.

*  Elevacion del ST en dos o mas derivaciones ECG
que no cede con nitroglicerina.

* Presencia de bloqueo de rama izquierda de
aparicioén reciente acompanado de sintomas.

* Duracién del dolor mayor de 30 minutos.



*  Hasta las 6 horas de evolucién del dolor la indica-
cién es absoluta.

* Existen datos que sugieren la indicacién hasta las
12 horas de evolucion del dolor.: 2930

* Después de 12 horas no existe beneficio con la“

terapia trombolitica.
El uso de estos criterios de indicacién conocidos como
indicaciones expandidas de la terapia litica ha logrado

mejorar la mortalidad total del IAM.?Y

PACIENTES QUE NO TIENEN INDICACION
ACTUAL DE TROMBOLISIS

* Infarto no Q (subendocardico).
* Angina Inestable.

* Infarto tipo Q (transmural) con mas de 12 horas
de evolucién.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS:
* Hemorragia activa.
* Diseccion aortica.

* Antecedente de accidente vascular cerebral agu-
do hemorragico.

*  AVC embdlico o isquémico de menos de 6 meses
de evolucién.

* Cirugia mayor o traumatismo importante en los
ultimos 3 meses.

* Traumatismo craneoencefalico.

*  Pancreatitis aguda.

* HTA arterial mayor de 200/120, no controlada
con tratamiento.

* Puncién reciente de un vaso arterial no com-
presible.

* Antecedente de retinopatia diabética.

* Embarazo o primera semana post-parto.

PRECAUCION EN:

* Accidente vascular cerebral no hemorragico de

mas de 6 meses de evolucion.

Maniobras de resucitacién cardiopulmonar de mas
de 15 minutos. ‘

Insuficiencia renal o hepatica grave.

* Ulcus géastrico, gastritis activa.

* Endocarditis infecciosa.

Antecedente de TBC pulmonar cavitaria activa.

La edad no es contraindicaciéon para el uso de trom-
boliticos.

FORMA DE ADMINISTRACION Y MEDICACION
CONCOMITANTE PREVIA A TROMBOLISIS

ADMINISTRACION
Administrar por via periférica.

Estroptoquinasa: 1.5 millones de unidades 1.V. en 60
minutos.

APSAC: 30 unidades I.V. en 5 minutos.

tPA: 15 mgr en bolus, 0,75 mgr/kg (méximo 50 mgr) en
30 minutos y 0,5 mg/kg (maximo 35 mgr) en una hora
maximo 100 mg.

Urokinasa: 1.5 millones unidades en bolus, seguido de
1.5 millones de unidades en 90 minutos.

No se justifica el uso de esteroides y antihistaminicos
como medicacidn previa a trombolisis.

MEDICACION POST TROMBOLISIS

s ASA
Usar siempre que no exista contraindicacién.
INICIO: Antes de trombolisis.

DOSIS: 100 mgr/dia. Antes de la trombolisis masticar
la tableta, luego administrar por via oral.



DURACION: La terapia con aspirina es parte de la pre-
vencién secundaria de la cardiopatia isquémica por lo
cual debera administrarse en forma crénica.

¢ HEPARINA
Siempre post-tPA

Después del uso de STK o APSAC no estaria indicada
como complemento de la terapia trombolitica.

INICIO: Inmediato.

FORMA DE ADMINISTRACION: Subcutdnea (inicio de
aceibn 24 a 36 h como anticoagulante, 2 horas como
antitrombético), IV bolus, IV infusién continua. No exis-
ten trabajos concluyentes para diferentes formas IV.

DURACION: 48 horas.
OBJETIVO: PTT: 2-2-5.

* HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

No existen trabajos concluyentes sobre ventajas de esta
medicacién. '

* WARFARINA

En pacientes con indicacién de anticoagulacién para
prevencién secundaria post-infarto, no por uso de agen-
tes tromboliticos.

INICIO: Al mismo tiempo de heparina.
DURACION: 8 semanas.

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO: PT razén 2-2-5.

¢ HIRUDINA

La hirudina ha demostrado ventaja sobre la heparina
en los estudios TIMI5 y TIMI6, sin embargo el TIMI 9A
arrojo dudas sobre la dosis ideal, por lo cual actualmen-
te se desarrolla el estudio TIMI 9B el cual debera acla-
rar si se justifica o no el uso de hirudina como terapia
coadyuvante de la terapia litica en el infarto agudo.®?

CONTROLES PRE Y POST TROMBOLISIS

* Monitoreo de ritmo cardiaco continuo por 48 horas.

EKG pre y post-trombolisis, a las 6 horas post-
trombolisis, luego diario.

*  Pre-trombolisis: Hb, Htto, CPK, CKMb, PT, PTT,
Electrolitos, Glicemia, creatinina.

Inmediato post-trombolisis: no pedir laboratorio.
* Alas 6 horas: CPK, CKMb.

* A las 18 horas: CPK, CKMb.

* Alas 24 y 48 horas PT, PTT.

* Si se administra heparina, control de PTT a las 6
horas y seguimiento de acuerdo a los niveles de
coagulacién.

CRITERIOS DE REPERFUSION:

La presencia de por lo menos un criterio de reperfusién
tiene un valor predictivo positivo de 77 a 89%, con dos
criterios el valor predictivo positivo es de 84 a 90%, con
tres criterios 96 a 100% y cuatro criterios tienen un
valor predictivo positivo de 100%.%

Los criterios de reperfusi6n son:

1. Alivio o desaparicién de los sintomas: Su sensibili-
dad para reperfusién varia de 66 a un 84% con una
especificidad de 29 a 96%. Su valor predictivo positi-
vo es de 80 a 98% con un valor predictivo negativo de
40 a 47%.%

2. Reduccién del supradesnivel del segmento ST: El cri-
terio mas utilizado es la reduccién del 20% o mas de
la suma del supradesnivel del ST medido 3 horas
después del inicio de la infusién del trombolitico.®®
La sensibilidad para reperfusién coronaria ha varia-
do entre un 52 a un 88% con una especificidad de 76
a 95% con un valor predictivo positivode 85a97% y
un valor predictivo negativo entre 36 y 80%.%®

3. Pico precoz de enzimas cardiacas CPK, CkMb: nivel
mayor a las 6 horas post-trombolisis comparado con
las 18 horas. La sensibilidad varia entre 78 y 88%
con una especificidad de 38 a 95%, un valor predicti-
vo positivo de 54 a 98% y un valor predictivo negati-
vo de 50 a 79%.637

4. Arritmias de reperfusién: Son consideradas arritmias
de reperfusién: 1. Ritmo idioventricular acelerado
(ritmo ventricular con frecuencia entre 60 y 100 por



minuto con intervalo RR regular, que se inicia con
un enlentecimiento del ritmo sinusal y un acopla-
miento largo y que termina con una captura del
ritmo sinusal.®® 3 2, Bradicardia sinusal con fre-
cuencia menor de 55 por minuto 3. Desaparicién
subita de bloqueos AV o bloqueos de rama luego
de la administracién de tromboliticos. La sensibi-’
lidad de la arritmia de reperfusién es de 63 a 65%
con una especificidad de 89 a 100%, valor predic-
tivo positive de 97 a 100% y valor predictivo nega-
tivo de 40 a 42%.496 10

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Hipotensién.
Inmunoldgicas (alérgicas).
Hemorragicas.

Ruptura miocardica.
Tromboembolismo.

Arritmias.

HIPOTENSION

* Causas: relacionada con el infarto; relacionada a
trombolisis: vasodilatacién, anafilaxis, hemorra-

gia.

*  La TA sistdlica desciende por lo general hasta 35
mmHg durante la administracién de STK.

* Manejo: Establecer la causa:

1. Vasodilatacion relacionada con la administracién del

trombolitico:

a) Reduccion de velocidad de infusion del tromboli-
tico.

b) Posicién de Trendelenburg.

¢) Administracién de soluciones, preferiblemente
cristaloides.

d) Vasopresores en caso de no responder a las medi-
das anteriores.

. Anafilaxis

a) Suspender la terapia trombolitica.
b) Vigilar via aérea.

¢) Administracién de soluciones, preferiblemente
cristaloides.

d) En caso de shock anafilactico: adrenalina
subcutanea 0.1-0.5 cc de solucién al 1:1.000.

. Hemorragia sistémica mayor.

a) Revisar vias periféricas vasculares.

b) Aplicar compresion manual.

¢) Descontinuar trombolisis y heparina.

d) 2 lineas venosas periféricas o linea central.

e) Pedir: Hematologia completa incluyendo plaque-
tas, grupo sanguineo y RH.

f) Administracién de cristaloides y concentrado glo-
bular.

g) Si persiste sangramiento: Crioprecipitado 10
unidades.

h) Posterior a crioprecipitado chequear fibrinégeno,
si el paciente continua sangrando y el fibrinége-
no es menor de 100 mgr% administrar criopreci-
pitado 10 unidades.

1) Sipersiste el sangramiento: Plasma fresco conge-
lado 2 unidades y pedir tiempo de sangria, si es >
9 minutos 10 unidades de plaquetas, si es < 9 dro-
gas antifibrinoliticas.

REACCIONES ALERGICAS

* Dos tipos: anafilaxis, inmunidad retardada.
* Incidencia de anafilaxis < 0,2%.

* Diagnéstico de anafilaxis: hipotensién brusca y
severa al inicio de la infusién acompafiada de di-
ficultad respiratoria y sibilantes con o sin signos
de shock.



* Manejo de la anafilaxis:
a) Suspender la terapia trombolitica.

b) Vigilar via aérea.

¢) Administracién de soluciones, preferiblemente’

cristaloides.

d) En caso de shock anafilactico: adrenalina
subcutanea 0,1-0,5 cc de solucién al 1: 1.000.

HEMORRAGICOS

* Las complicaciones hemorragicas graves ocurren
en el 5% de los casos.

* Qcurren generalmente entre 20 minutos y 2 ho-
ras después del inicio de la infusién.

* Dos tipos: intracraneal y sistémica.
HEMORRAGIA INTRACRANEAL

* Incidencia 0,2-1% de pacientes con trombolisis
comparado con 1-3% en pacientes con trata-
miento conservador.

* Aun cuando existen ciertos factores predispo-
nentes como edad, HTA, niveles elevados de
plasminégeno, un 41% de los casos con hemo-
rragia intracraneal no presentan ninguin fac-
tor predisponente.”?

* Manejo:

— Sospecharlo ante desorientacién temporoespacial
no asociada a hipotensién.

- Suspender trombolitico.

— Pruebas de coagulacién.
— Preparar terapia de reemplazo sanguineo.
— Evaluacién por neurologia.

- Diagnéstico por resonancia magnética o tomogra-
fia axial computarizada de craneo.

— Una vez confirmado el diagnéstico: Evaluacién por

neurocirugia para decidir entre manejo quirdrgi-
co 0 manejo médico.

HEMORRAGIA SISTEMICA

¢ (Clasificacion:

Mayor = implica reposicién de sangre / incidencia 0,3%
con STK, 0,5% con tPA.

Menor = no amerita reposicién de sangre / incidencia
3,7% con STK, 6,3% con tPA.

* Diagnéstico: Compromise hemodinamico (PAS < 90
mmHg) con o sin signos de shock acompanado de Hb <
10 con HTTO < 33 sangramiento externo visible, pu-
diendo existir sangramiento oculto (viscera hueca o ca-
vidades).

*  Manejo de hemorragia sistémica mayor.

— Revisar vias periféricas vasculares.

— Aplicar compresién manual.

— Descontinuar trombolisis y heparina.

— 2lineas venosas periféricas o linea central.

— Pedir: Hematologia completa incluyendo plaque-
tas, grupo sanguineo y RH.

— Administracién de cristaloides y concentrado glo-
bular.

— Sipersiste sangramiento: Crioprecipitado 10 uni-
dades.

— Posterior a crioprecipitado chequear fibrinégeno,
si el paciente continua sangrando y el fibrinége-
no es menor de 100 mgr% administrar criopreci-
pitado 10 unidades.

— Sipersiste el sangramiento: Plasma fresco conge-
lado 2 unidades y pedir tiempo de sangria, sies >
9 minutos 10 unidades de plaquetas, si en < 9 dro-
gas antibrinolitica.

RUPTURA CARDIACA

* No hay terapia preventiva.

* Fl riesgo es mayor mientras mas tardia sea la
trombolisis, pacientes de edad avanzada, hiper-



tensos, sexo femenino.“? Si se administra trom-
bolitico luego de 12 horas de inicio de sintomas el
riesgo de ruptura cardiaca es de 3,21 comparado
con 0,4 si se administra en las primeras 6
horas.®3 4

*  Es mortal en casi el 100% de los casos.

*  Una vez diagnosticado su manejo es quirdrgico.

OTRAS COMPLICACIONES

*  Accidente vascular cerebral isquémico:

— Sospecharlo ante todo paciente con desorientacién

temporo espacial adn sin signos de focalizacién
neurolégica.

- Manejo:

Suspender trombolitico.
Pruebas de coagulacién.
Preparar terapia de reemplazo.
Evaluacién neurolégica.

Diagnéstico por Resonancia magnética nuclear o
TAC.

Una vez confirmado el diagnéstico de ACV isqué-
mico: Heparina IV, antiagregantes plaquetarios
Vo.

* Tromboembolismo sistémico o pulmonar.

* Reaccién alérgicas tardias.

CONCLUSIONES:

1.

El tratamiento fibrinolitico junto con el tratamien-
to antitrombético constituye el més eficaz medio del
que disponemos en la actualidad para reducir la
mortalidad en la fase aguda del infarto del mio-
cardio.

A pesar de la amplia evidencia en favor de su uso,
menos del 50% de los pacientes con indicacién reci-
ben terapia trombolitica.

Si se desea reducir la elevada tasa de mortalidad
secundaria al infarto del miocardio es necesario
extender el uso de terapia trombolitica en todos los
casos en que se encuentre indicada.
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MEDICINA INTERNA EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

DE LOS INTERNISTAS

Miguel Ron Pedrique.*

Debido en parte a su nombre, en el concepto preciso de
la especialidad de Internista, ha existido desde su ori-
gen mucha incomprensién, ain entre los médicos, ha-
biendo muchos clinicos que la ejercian sin saberlo al lado
de otros que no, aunque se titulaban de tal, por lo que
Keefer decia que era mas fAcil distinguir al Internista
por lo que hacia que por el titulo que ostentaba. A este
(misunderstanding) conceptual atribuyo el que para la
fundacién de la Sociedad concurriera una cantidad de
clinicos y especialistas que no eran Internistas y que
a pesar de ser gente buena y respetable pecaron de
intrusos por no saber con certeza que era eso de ser
Internista, como pasé con el maestro Ruiz Rodriguez,
mi estimado profesor de clinica, al aceptar ser su pri-
mer presidente secundado por mi querido amigo J.
R. Zerpa Morales, reconocido gastroenterélogo. En el
articulo publicado recientemente en Medicina Inter-
na por los distinguidos colegas Montes de Oca, Kaswan,
Leamus y Armas titulado “Historia documentado de 1a
S.VM.I.” del cual he tomado varias referencias, se de-
muestra que la sociedad gracias al esfuerzo continuado
de sus directivas ha purgado con el tiempo este pecado
original, depurando su composicién e imponiendo en sus
estatutos que para ser Internista es necesario hacer un
Postsgrado de tres afios y recibir un diploma de la espe-
cialidad otorgado por una Universidad reconocida por
la sociedad, aunque todavia tuvieron la cortesia de
reconocer como fundadores a todos sus heterogéneos
firmantes. En este articulo, muy bien documentado, sus
autores a pesar de ser Internistas verdaderos, definen
la especialidad con el nebuloso titulo de “perfil del In-
ternista” en lugar de hacerlo con su retrato con pelos y
sefiales y todas las caracteristicas que los distinguen de
las otras especialidades. Pero en donde aprecio el ma-
yor error conceptual es en el programa de postgrado para

* Internista - Profesor Titular Facultad de Medicina UCV.

la formacién de los Internistas, al cual no quiero criti-
car en detalle para no pecar de prolijo y fastidioso, por
lo que prefiero que se compare como, en mi opinién y
siguiéndome por mi propia experiencia se debe formar
un buen Internista. Partamos de un principio funda-
mental como es que el Internista tiene que ser un buen
clinico porque la Medicina Interna es una evolucién su-
perada de la Clinica Médica por el avance actual de la
ciencia y sin dejarse mistificar por ella, porque sus fines
difieren y el de la medicina que practicamos siempre ha
sido la salud del hombre sano o enfermo, sea o no por
medios cientificos. Por lo tanto cuando el estudiante de
medicina se gradda y no ama a la clinica ni la ha apren-
dido, no debe ilusionarse haciendo el postgrado de Me-
dicina Interna que s6lo sirve para perfeccionarla.

Cuando en 1885, el alem4an Frerichs, fundador de la
Medicina Interna dijo que era necesario mantener y
cultivar la unidad del organismo humano que la ciencia
dividiria cada vez en mas especialidades, naci6 la nece-
sidad de la medicina holistica que considera a todas las
partes del hombre compenetradas en un todo interco-
nectado y con una influencia poderosa y compleja de la
psiquis sobre lo somatico. El profesor Hamburguer dice
con razén que en la actualidad no hay médico que sepa
toda la medicina, lo que es evidente, por lo que entonces
todos somos especialistas pero también es verdad que
el internista es el menos especialista de todos porque
estudia la parte mayor y esencial del hombre y no por
ambicioso sino porque es indivisible y necesaria para
que el clinico comprenda al paciente como un todo y sin
necesidad de las otras especialidades.

Aparte de este principio, que considero basico, el In-
ternista cuando se gradida de médico debe haber apren-
dido a aprender por su cuenta o sea a ser un autodidacta,
para que no necesite recibir las clases tedricas del pre-
grado (como figura en el programa) y pueda corregir con



sus libros las fallas que tenga en su formacién. Tam-
bién cuando se gradia de médico el Internista debe
saber ademas de Clinica, de Terapeiitica y la interpre-
tacién de los exdmenes de 1aboratorio, conocimientos que
perfeccionara en el postgrado ejerciendo la practica cli-
nica bajo la direccién de un Internista avezado.

Todo lo que se aprenda en el postgrado debe ser comple-
mentario de lo que se sabe, lo que incluira lo bésico de
la electrocardiografia, fondo de ojo, imagenologia,
hemograma y sedimento urinario nociones que perfec-
cionara con una préactica constante de la clinica bajo la
direccién de los maestros Internistas y de esta manera
completara el curso del diagnéstico de la enfermedad
para comenzar a estudiar a fondo el diagnoéstico de la
personalidad y del psiquismo de la enfermedad en que
el material de la clientela privada es mas rico que el
material del estudio hospitalario. Un consejo final para
la formacién del buen Internista, quienes son en la
actualidad no técnicos médicos como tantos, si no médicos
verdaderos, es saber que mas alla del grado de médico,
mas alla del diploma de Internista y durante toda la
vida hay que continuar estudiando porque el aprendi-
zaje de la medicina es infinito.

Este esbozo de la formacién del Internista no ha sido
inventado por mf{ si no que lo he vivido porque creo sin
pretensiones que fui uno de los primeros Internistas sin
maestro y sin mas méritos que el de mi edad y el de mis
ocurrencias autodidactas. Me formé como clinico en el
viejo Hospital Vargas que ha sido mi casa porque en el,
he trabajado diariamente y mas alla de mi jubilacién,
por més de 50 afios. En aquellos tiempos y en las gran-
des ciudades ya existian una desmembracién en tres
especialidades de ese titulo multificulto que nos otor-
gaba la universidad de médico, cirujano y partero y
nuestra orientacion como médico, estimulado por la di-
ficultad del diagnéstico de la patologia interna y la
influencia dominante de la escuela francesa y de sus
grandes clinicos, a los que ademaés de ser sus admirado-
res, queriamos intimamente ser sus imitadores. Sin
embargo los becarios que podian y fueron a estudiar en
Paris nos desilusionaron, porque regresaban con infu-
las de profesores pero solo imitaban sus maneras por-
que su genio y saber eran intransmisibles, por lo que se
contentaban con aprenderse de memoria un texto de cli-
nicas muy bueno para la época del profesor Louis Ra-
ménd. Entonces buscando otro camino, me convenci de
que para aumentar ventajosamente nuestro campo se-
miolégico y nuestra capacidad diagnéstica era necesa-

rio invadir el campo vecino de los especialistas afiadién-
dole los examenes complementarios que eran més obje-
tivos y precisos que estaban en manos de ellos, como
era la electrocardiografia, el fondo de ojo, las radiogra-
fias y las radioscopias por lo que inicie una serie de pa-
santias voluntarias por los diversos servicios en forma
irregular y desordenada que duraron desde dos meses
el mas corto y seis afios el mas largo que fue el Gas-
troenterologia donde tuve el honor de ser el presidente
de la sociedad por voluntad de mi jefe inmediato el doc-
tor Valencia Parpacen y en el que trabajé con entusias-
mo por lo interno de su patologia y por estudiar el higa-
do del cual fui uno de los pioneros en su puncién biopsia
junto con el doctor Zerpa Morales y en especial el estu-
dio del higado bilharciano y del llamado sindrome Banty
por ser durante afios jefe del dispensario antibitharciano
del S.A.S., pasantias en la que no incluyé el laboratorio
clinico porque fue una estadia que todavia ejerzo por su
comodidad y por ser una patologia internisima.

Debo agregar que fue en mi ejercicio privado donde
aprendi a conocer mas profundamente el diagnéstico de
la personalidad y del psiquismo de la enfermedad, del
que ignoraba mucho porque en mi aprendizaje hospita-
lario solo era tomado en cuenta el diagndstico de la en-
fermedad y en donde se eliminaba hasta el nombre del
paciente que era, por ejemplo la neumonia de la cama
23. Entonces comprendi la importancia del psiquismo
de la enfermedad que en algunos pacientes era el todoy
consecuencialmente comprendi las paralisis histéricas
descrita por el profesor Charcot, profundizadas por el
genio y el ingenio de Freud y por la copiosa literatura
de las enfermedades psicosomaticas que le siguieron y
que se pusieron de moda y que en mi opinién serdn cada
vez mas importantes porque estoy convencido de que el
organismo del hombre no fue hecho, ni se adapta facil-
mente, el agitado y cambiante mundo en que vivimos.

De mi formacién desordenada de internista autodi-
dacta, deduzco que el Internista es un profesional evo-
lucionado y modernizado del antiguo clinico médico y
destinado a desempefiar un gran papel en la medicina
actual que el avance violento y disparejo de la técnica
ha hecho irrazonable.

La divisién natural de la medicina en especialidades
cada vez mas numerosas y sub-especialidades impues-
tas por el dominio de sus técnicas, hacen que sus ejecu-
tores no sean médicos verdaderos si no técnicos médi-
cos encargados de realizar con destreza una parte limi-



tada y rutinaria del oficio para lo cual no necesitan
estudiar tanto para ser médicos, ni del “Juramento de
Hipécrates” para realizar un oficio técnico que les per-
mite ganarse honestamente un buen dinero.

Ademas de esta ultra divisién de la amplia facultad de
ser médico cirujano y partero la especialidad crea en la
mente del paciente, el razonable concepto de que ellos
son mas competentes en su especialidad que el genera-
lista, pero al mismo tiempo le crea la obligacién de que
esté acertado en el diagnéstico de saber cual es el 6rga-
no que tiene enfermo por que el que mas se queja no
siempre es el mas enfermo o son varios los érganos
afectados o es una enfermedad general con repercu-
sién sobre uno o varios 6rganos o no tiene una localiza-
cién precisa o no tiene localizacién pero el paciente se
siente enfermo o no estd enfermo del cuerpo si no del
alma, pero en todos estos yerros del paciente en su diag-
néstico el especialista no lo rechaza si no que le aplica
rutinariamente una serie de exdmenes sofisticados, que
le cobra y le dice al final, si es honesto, que no le
encuentra nada anormal en su especialidad o le ordena
un tratamiento sintomatico cualquiera. Este ejemplo que
sucede frecuentemente es debido a que el paciente no
ocurre inicialmente al Internista que puede solucionarle
por su cuenta un porcentaje elevado de enfermedades
por que tiene competencia para ello, porque puede
ordenarle examenes complementarios para precisar el
diagnéstico o puede referir al paciente al especialista
indicado. Este procedimiento no es solo el mas razona-
ble medicamento si no que es el mas econémico porque
elimina las costosas exploraciones complementarias
que ordenan muchos médicos modernos porque no
saben clinica.

En todos los hospitales pueden instalarse en la actuali-
dad en lugar de consultas externas individuales, cen-
tros organizados de recepcién de consultantes, dirigi-
dos por Internistas con su cohorte de clinicos de post-
grado que se encargarian del examen de los pacientes
para historiarlos, diagnosticarlos y tratarlos u hospita-

lizarlos o distribuirlos entre las especialidades, inclu-
vendo la de Internista para los casos dificiles lo que
aumentara la capacidad y la eficacia del servicio y ser-
vira de solucién al problema de la asistencia de la gente
pobre hasta inclusive, por un convenio especial, del
Seguro Social.

Aiin en las clinicas privadas una organizacién similar
le prestaria una asistencia médica eficaz y de precio
razonable a un sector de la clase media que hoy se en-
cuentra marginada de la atencién privada debido a sus
altos precios.

La aplicacién general de estos sistemas crearia una de-
manda y valorizacién de la especialidad de Internista
que hoy se encuentra afectada de una alta desercién por
la fuga de sus estudiantes a otras especialidades mas
lucrativas o por la falta de empleo por los organismos
oficiales cuando se gradia porque absurdamente no tie-
nen lugar para ellos en sus hospitales,

El reto de la Sociedad en la actualidad es colocar a la
Medicina Interna en el eje de la rueda de la medicina
actual como simboliza su logotipo y valorizar al médico
Internista no por una protecctén sindical si no por sus
méritos por que en mi opinién, la especialidad de In-
ternista es la mas dificil y sus médicos son los mds
indicados para prestar una asistencia eficaz, razona-
ble y econémica y ella seria la mas util e importante
socialmente.

El Internista por su amplia capacidad diagnéstica y por
su concepto holistico de que es necesario considerar al
paciente como un todo que le permita diagnosticar y tra-
tar las enfermedades del cuerpo y del alma es el repre-
sentante actual més genuino de esa larga cadena de
profesionales que a través de los siglos desde ESCULA-
PIO hasta el presente se han dedicado a 1a Medicina y
al cuidado de la salud de sus semejantes que es el ma-
yor tesoro, cualquiera que sea su condicién econdémica,
que posee el hombre.



TRABAJO ORIGINAL

INSULINAY CRISIS HIPERTENSIVA

Juan J. Amaro Alcald*, Pedro E. Garcia Flores*.

RESUMEN:

Dado el conocimiento de la asociacién entre insulinorresisten-
cia, y en consecuencia, de la hiperinsulinemia, con la hiperten-
sién arterial, se determiné el comportamiento de la insulina du-
rante la crisis hipertensiva, en una poblacion de 29 pacientes.
Para ello se cuantificaron las concentraciones plasmdticas de
insulina y glucosa, y se calculd el cociente insulina/glucosa, du-
rante la crisis hipertensiva y en el periodo post crisis. Y se inten-
t6 establecer si las crisis hipertensivas se correlacionan con con-
centraciones de insulina elevadas, respecto a aquellas del
periodo post crisis, ¥ en cada caso, en relacion a la concen-
tracion de glucosa.

Resultados: En el 51,7% de los casos el nivel de insulina au-
ment6 en el periodo postcrisis en forma significativa (p 0,003),
con el paciente normotenso, en ayunas, el estrés que supone el
episodio de crisis hipertensiva implica una disminucion en los
niveles de insulina debido a que su actividad anabélica no es
requerida en estas circunstancias. En el 48,28% de los pacientes
los niveles de insulina descendieron de modo significativo (p
0,009), en el paciente asintomdtico, normotenso y en ayunas; en
este grupo de pacientes en el momento de la crisis hipertensiva la
insulina parece escaparse del efecto contrarregulador, para asi
jugar un papel determinante en el tono de la musculatura vascu-
lar. No hubo alteracion significativa en el indice insulina /gluco-
sa, se encontraron niveles adecuados de insulina en relacion a la
concentracién de glucosa.

Palabras Clave: Insulina - Crisis Hipertensiva.

ABSTRACT

Serum concentration of insulin and glucose were determined
during hypertensive crisis in 29 patients, 11 males and 18 females,
inorder to study in this particular situation the relationship that
has been described between hiperinsulinemia and arterial hy-
pertension. In 51,7% of those cases (14 patients) insulin levels
increased during inmediate postcrisis period (p=0,003) in pa-
tients fasting and already normotensive probably because a
non required insulin anabolic response. In 48,28% (15 patients)
insulin levels decreased significantly (p- 0,009) during postcrisis
period probably because during previous hypertensive period
the insulin outwards the contrarregulatory effect. The insu-
lin/glucose index did not show significant changes in any case.
Key Words: Insulin. Hypertensive crisis. Arterial hypertension.
Glucose metabolism.

* Postgrado de Medicina Interna. Departamento de Medicina Interna.
Hospital General del Este del 1.V.S.S. “Dr. Domingo Luciani”. Caracas,
Venezuela.

INTRODUCCION

En 1988 Reaven introdujo el término sindrome “X”
metabdlico, el cual describia, como una condicién pato-
légica de insulinorresistencia caracterizada por alta pre-
valencia de diabetes mellitus no insulinodependiente,
hipertension, obesidad, dislipidemia y enfermedad car-
diovascular. Posteriormente De Fronzo R. A. y Ferrani-
ni E.® establecieron la relacién causal entre la hiperin-
sulinemia y la hipertensién arterial sistémica.

Del conocimiento de la asociacién entre hipertensién
arterial e hiperinsulinemia surge la incégnita del com-
portamiento de la insulina durante la crisis hiper-
tensiva, en virtud de la ausencia de informacién a
este respecto en la literatura médica disponible. Por
estas razones el presente trabajo intenté establecer
si existe asociacién entre las crisis hipertensivas y
las concentraciones de insulina plasmaética, para ello
se determinaron la concentracién de insulina por radio-
inmunoandlisis, la concentracion de glucosa y se calcu-
16 el cociente insulina-glucosa, durante la crisis hi-
pertensiva y seis dias después de la crisis, en estado
de normotensiéon y en ayunas.

De establecerse una asociacién entre concentraciones
elevadas de insulina y crisis hipertensivas, esto dirigi-
ria la atencién de futuros trabajos de investigacién a la
busqueda de farmacos que controlando este factor, pu-
dieran ser tutiles en la prevencién y el tratamiento de
las crisis hipertensivas.

Al menos un 25% de la poblacién mundial tiene niveles
elevados de insulina, sin estar relacionados con la Dia-
betes Mellitus tipo 2, mas con algiin signo de insulino
resistencia: Hipertensiéon Arterial, Hiperuricemia,
obesidad androide, fibrinolisis alterada, cambios en la



composicién de 4cidos grasos, o manifestaciones de car-
diopatia isquémica coronaria.

Existe considerable evidencia epidemiolégica acerca de
la relacién entre insulino-resistencia, hiperinsulinemia
e hipertensién arterial,'*-23 %59 explicandose ello por
los siguientes mecanismos fundamentales:

1. Aumento en la reabsorcién de sodio y agua a
nivel renal: 1a hiperinsulinemia determina una dis-
minucién en el filtrado glomerular, y un aumento en
la reabsorcién del Na filtrado, por accién tanto en
las porciones proximales como distales de la nefro-
na, conocido esto como efecto antinatriurético.”

2. Activacion del sistema nervioso simpatico. La
insulina causa un incremento relacionado con la do-
sis, en los niveles plasmaticos de norepinefrina, lo
cual determina un empeoramiento de la resistencia
a la insulina por accién directa de la norepinefina,
sobre el receptor de insulina. La norepinefrina, pro-
mueve un aumento de las resistencias vasculares pe-
riféricas, efecto mediado por vasoconstriccién por es-
timulacion de receptores adrenérgicos alfa, con el con-
siguiente aumento en la tensién arterial y el pulso;
disminucién del flujo sanguineo muscular, que con-
lleva una reduccién en el acceso de la insulina y glu-
cosa a las células musculares blanco, promoviendo
ello, hiperinsulinemia, reiniciandose el ciclo.®

Por otra parte, la insulina interacciona con el sistema
nervioso simpético, a nivel vascular, predominantemente
a través de la via vasoconstrictora Alfa 2 adrenérgica,
inhibiéndola. Ello determina propiedades vasodilatado-
ras directas de la insulina.®

Lainsulina cumple un rol fisiolégico en la dilatacién de
los vasos sanguineos del musculo esquelético, en huma-
nos. Esta accién vasodilatadora es mediada por la in-
duccién de un aumento en la sintesis y liberacién de
oxido nitrico, por parte del endotelio, lo cual se encuen-
tra alterado en condiciones de insulino resistencia.”

En la hipertension esencial ocurre un déficit neto en la
actividad de la insulina en el musculo liso vascular, lo
cual en conjuncién con otros defectos genéticos o adqui-
ridos, en el transporte de electrolitos, conduce a un in-
cremento en el tono vascular y a una hipersensibilidad
a agentes presores.?

En este sentido, 1a hipertensién esencial no esta asocia-

‘

da con una sobreproduccién de insulina per se, si noa
una modificacién en la respuesta de los 6rganos blanco
alainsulina, promoviendo mecanismos compensadores,
quienes serian realmente los responsables del incremen-
to de la presién sanguinea.V

3. Disminucién de la actividad de 1a Na*/K* AtPa-
sa: lo cual conduce a la acumulacion de sodio intra-
celular, en el musculo liso arteriolar, sensibilizando-
1a a los efectos presores de la norepinefrina y la an-
giotensina II.

4. Aumento en la actividad de la bomba Na*/H* en
el musculo esquelético: la alcalosis intracelular
estimula la sintesis proteica y la proliferacién celu-
lar, 1o cual conduce a la hipertrofia de la pared de los
vasos de resistencia. La bomba Na*/H* constituye el
dnico marcador genético para la hipertensién
arterial.®

5. Acumulacion de calcio intracelular: esto aumen-
ta la sensibilidad del musculo liso a 1as aminas pre-
soras enddgenas. Se ha implicado al factor hiper-
tensivo paratiroideo como mediador o responsable
directo de este efecto en subgrupos de pacientes
diabéticos.

6. Estimulacion de receptores de factor de cre-
cimiento insulino similares: determinando un
aumento en el nimero y tamarfio de los miocitos,
en la cantidad de proteinas, DNA y colageno.

Poblacion y Métodos

Se incluy6 en la investigacion un total de 50 pacientes,
que ingresaron al servicio de emergencia del hospital
“Dr. Domingo Luciani”, con crisis hipertensiva, indepen-
dientemente del tipo de patologia subyacente, sexo, edad,
ni raza,2 135 ya que se intent6 conocer el papel de la
insulina en la crisis hipertensiva, de lo cual no se tienen
referencias hasta el momento. De estos, doce (12) deser-
taron, nueve (09) muestras pareadas fueron sometidas
a temperaturas excesivas por fallas en el sistema de
refrigeracién, analizandose finalmente veintinueve (29)
pacientes, once (11) de sexo masculino y dieciocho (18)
de sexo femenino, en edades comprendidas entre vein-
ticuatro (24) y setenta y nueve (79) afios.

Se incluy6 pacientes en crisis hipertensiva, consideran-
do como crisis hipertensiva, un aumento de la presién



arterial diastoélica igual o superior a 120 mmHg,"> 1617
acompafiado o no de evidencia clinica de afectaciéon de
érganos blancos.

Entre las crisis hipertensivas, se incluy6 tanto las emer-
gencias como las urgencias hipertensivas. Las emergen-
cias hipertensivas comprenden los estados en los que se
produce dafio orgdnico grave o progresivo. El dafio or-
ganico se puede manifestar como: lesién de la retina
(hemorragias, exudados, edema de papila), alteraciones
cardiacas (edema pulmonar, isquemia miocdrdica o in-
farto), alteraciones del SNC (cefalea, alteraciones de la
consciencia, convulsiones, coma) o alteraciones renales
(hematuria, aumento de la creatinina). Las urgencias
hipertensivas son los estados en los que el dafio organi-
co es minimo o poco evidente.">'®

Una vez hecha la notificacién de un caso de crisis hiper-
tensiva, se procedié a la toma simultdnea de dos mues-
tras de sangre (5 cc. ¢/u) en tubos de ensayo sin anticoa-
gulante, previo a la administracién de drogas hipoten-
soras. Una de ellas a ser procesada de inmediato para
la determinacién de glucosa (mg/dl), la otra se centrifu-
gé (durante 10 minutos a 2.500 revoluciones por min.) y
el suero fue conservado a —70°C en la nevera del Banco
de Sangre del HDL, hasta el momento de la determina-
c¢ién de la concentracion de insulina por radio inmuno-
analisis (microU/ml).

El episodio de crisis hipertensiva se traté con Nifedipi-
na, via sublingiial, en dosis de hasta veinte (20) mg. Una
segunda determinacién de ambos parametros, se reali-
z6 con el paciente normotenso en el periodo post crisis.

Debido a que el objetivo inicial de tratamiento de la cri-
sis hipertensiva, consiste en reducir la presién arterial
diastélica hasta 100-110 mmHg, de modo de evitar una
disminucién excesiva o muy rapida de la tensién arte-
rial, lo cual fomentaria la hipoperfusién cerebral y la
insuficiencia coronaria, y ya que en general se acepta
que la tensién arterial debe normalizarse en el plazo de
varios dias, segin la tolere el paciente,"® la segunda
determinacién de las concentraciones de insulina y glu-
cosa, se realizo seis dias después de la crisis hipertensi-
va, estando el paciente normotenso (tensién arterial sis-
tolica < 150 mmHg y tension arterial diastélica < 100
mmHg) y en ayunas, para de este modo evitar el esti-
mulo a la liberacién de insulina que ocurre en condicio-
nes fisiolégicas, en respuesta a la ingesta de alimentos.

La determinacidén simultinea de la concentracién de

insulina y de glucosa, y el calculo del cociente insulina/
glucosa, nos permitié interpretar la concentracién de
insulina en funcién del valor de glucosa; como sigue:

— Un nivel absoluto “normal” de insulina, puede ser
patolégico en caso de hipoglicemia.

— Un nivel absoluto “elevado” puede ser adecuado
si la concentracion de glucosa también es alta.

— Entanto que, un nivel de insulina elevado, en pre-
sencia de un valor bajo de glucosa, puede ser com-
patible con resistencia relativa a la insulina, si el
cociente insulina/glucosa (I/G) es mayor de 0,4.1'9

La concentracién de insulina en ayunas constituye un
indicador de resistencia a la insulina en sujetos no dia-
béticos,'® esta asociada en forma significativa con los
niveles de glucosa, triglicéridos, acido trico,"? albumi-
na sérica, creatinina, fibrinégeno, y con la frecuencia
cardiaca en reposo. Existe una asociacioén inversa con la
actividad del factor VIL.

Estos resultados son independientes de factores confu-
sos tales como edad, indice de masa corporal, razén plie-
gue cutdneo subescapular/triceps, tabaquismo, activi-
dad fisica y consumo de alcohol./'®

Los niveles de insulina en ayunas constituyen un im-
portante indicador de enfermedad arterial coronaria en
hombres ancianos.

Dado que la insulino resistencia y la hipersulinemia
resultante, juegan un papel fundamental en el desarro-
llo de 1a hipertensién, en los ultimos afios se han incre-
mentado las investigaciones tendentes a obtener dro-
gas anti hipertensivas, cuyo mecanismo de accién sea,
el promover un aumento en la sensibilidad corporal a la
insulina.

Una revisién de las drogas disponibles en relacién a su
efecto metabélico, favorable o no, al tratamiento de la
insulino resistencia y la tolerancia a la glucosa implici-
ta, es como sigue: @

A. Los diuréticos y los antagonistas beta adrenérgicos,
se ha demostrado que empeoran la tolerancia ala glu-
cosa, a pesar de que promueven un aumento en la li-
beracién de insulina, por parte de las células beta del
péancreas, determinando resistencia a la insulina.



Los diuréticos pueden, via la induccién de hipocalemia
(y deficiencia intracelular de potasio), enmascarar la
resistencia a la insulina.®

B. Calcio antagonistas e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, se aproximan a la droga ideal
antihipertensiva, ya que no empeoran la resistencia a’
la insulina.

En virtud de lo anterior, se indic6 como tratamiento
antihipertensivo de mantenimiento, de eleccién, un in-
hibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(captopril, en dosis de hasta 50 mg v.o. tid.) y/o un calcio
antagonista (nifedipina en dosis de hasta 10 mg. v.o.
tid.) segiin disponibilidad en nuestro centro de trabajo;
a no ser que por la condicién clinica particular del pa-
ciente, existiera indicacién formal del uso de diuréticos
y/o beta bloqueantes.

Se ha demostrado que los niveles de insulina se encuen-
tran elevados tanto en pacientes hipertensos no trata-
dos, como en aquellos bajo tratamiento,®" lo que se in-
tenté conocer es si la crisis hipertensiva se correlaciona
con elevaciones episédicas en los niveles de insulina, o
si por el contrario permanecia invariable.

RESULTADOS

Los datos obtenidos se analizaron segin los métodos
estadisticos T-student y Chi cuadrado.

En cuanto al valor absoluto de insulina se observé el
siguiente comportamiento:

¢ En 14 pacientes el nivel absoluto aumenté de modo
significativo en el periodo post crisis (p 0,003), con
un 95% de intervalo de confianza de 9,3 % 5,8. (3.5,
15,1).

* Mientras que en los 15 restantes el nivel de insulina
disminuyd, también de modo significativo (p 0,009),
con un 95% de intervalo de confianza de 10.17+7.18
(2.99; 17.36).

Lo anterior no estuvo en relacién con el sexo, edad, tipo
de crisis hipertensiva (urgencia o emergencia), antece-
dentes familiares de diabetes mellitus, ni enfermedad
de base.

En relacién al indice insulino/glucosa solo se identifica-
ron 02 pacientes con un indice mayor de 0,4 durante la

crisis hipertensiva, lo cual representa el 6,89% de los
casos. En un paciente, el indice fue mayor de 0,4 en el
periodo postcrisis.

La variacién del indice Insulina/Glucosa entre el mo-
mento de la crisis hipertensiva y el periodo post crisis
no fue estadisticamente significativa (p 0,81).

DISCUSION
* En el b51,7% de los casos el nivel de insulina aumen-
t6 en el periodo postcerisis, con el paciente normoten-
so, en ayunas. Lo que haria inferir que el estrés que
supone el episodio de crisis hipertensiva, con o sin
amenaza a érganos blanco, implica una disminucién
necesaria de los niveles de insulina, bien sea por in-
hibicién de su secrecién, y/o aumento del clearance
de insulina, debido a que su actividad anabélica no
es requerida en estas circunstancias.

Casi todos los estimulos de estrés (nocivos o potencial-
mente nocivos) activan al sistema médulo-suprarrenal
simpético.”* La estimulacién de la inervacién simpati-
ca pancredtica, inhibe la secrecién de insulina, ello es
mediado por noradrenalina, y es susceptible de bloqueo
alfa adrenérgico.®®

* En el 48,28% de los pacientes los niveles de insulina
descendieron, en el periodo posterisis, en el paciente
asintomatico, normotenso y en ayunas. En el momen-
to de la crisis hipertensiva, la insulina parece esca-
parse del efecto contrarregulador para asi jugar un
papel determinante en el tono de la musculatura vas-
cular, contribuyendo a la elevacién episddica de la
tensién arterial, entrando en juego los mecanismos
fisiopatolégicos ya descritos.

CONCLUSIONES

Mucho se ha dicho en relacién a la asociacién de la insu-
lina y 1a hipertensién arterial, los resultados de este tra-
bajo pueden interpretarse en forma general como suje-
tos que mostraron un comportamiento fisiolégico frente
al estrés, con niveles bajos de insulina durante la crisis
hipertensiva, y otros con un nivel de insulinemia eleva-
do (m4s no suprafisiolégico), durante la misma, con una
probable asociacién causal con la elevacién episédica de
la tension arterial. El nivel de insulina siendo una va-
riable dependiente del nivel de glucosa, al relacionarla
con ésta en el indice Insulina/Glucosa, registro un nivel
adecuado a las cifras de glucosa en cada caso.



TABLA 1

NIVELES DE INSULINA (microU/ml), GLUCOSA (mg/dl), INDICE INSULINA/GLUCOSA,
DURANTE LA CRISIS HIPERTENSIVA (I) Y EN EL PERIODO DE POSTCRISIS (II)

N® SEXO EDAD I INSULINA II INSULINA
INSULINA [ GLUCOSA | GLUCOSA | INSULINA | GLUCOSA | GLUCOSA

01 F 43 17,6 86 0,201 21,5 91 0,236
02 F 44 42,9 89 0,482 40,9 109 0,375
03 M 62 26,7 206 0,130 16,9 159 0,106
04 F 64 13,0 80 0,163 13,5 90 0,150
05 F 52 3,8 222 0,017 13,6 169 0,080
06 M 69 7,5 86 0,087 9,4 94 0,1
07 F 70 39,5 229 0,172 33,7 185 0,182
08 M 59 69,8 124 0,563 19,6 168 0,116
09 F 41 6,8 112 0,061 14,8 109 0,136
10 F 73 14,2 81 0,175 15,7 97 0,162
11 M 53 13 118 0,110 21,1 98 0,215
12 F 57 26,2 121 0,216 24,1 108 0,223
13 F 74 32,2 147 0,219 15,4 96 0,160
14 F 53 28,8 121 0,238 19,8 95 0,208
15 M 61 32,08 114 0,281 41,6 128 0,325
16 M 58 2,70 82 0,033 12,92 93 0,139
17 M 55 12,53 108 0,116 9,98 123 0,081
18 F 64 20,75 198 0,104 62,34 141 0,442
19 F 45 26,87 320 0,084 13,52 87 0,118
20 F 45 35,5 120 0,295 23,3 87 0,268
21 M 24 9,8 92 0,106 11,1 107 0,104
22 M 79 16,0 255 0,063 38,3 265 0,144
23 F 57 27,8 358 0,077 36,2 321 0,113
24 M 42 19,1 131 0,146 11,0 100 0,11
25 F 31 21 110 0,191 16,3 99 0,165
26 F 50 17,7 81 0,218 16,0 93 0,172
27 F 50 14,0 103 0,136 19,2 100 0,192
28 M 54 10,4 113 0,092 17,3 111 0,156
29 F 79 12,7 97 0,131 8,5 99 0,086

FUENTE: Insulinay Crisis Hipertensiva




TABLA N? 2

NIVELES DE INSULINA (microU/ml), GLUCOSA (mg/dl), INDICE INSULINA/GLUCOSA,
DURANTE LA CRISIS HIPERTENSIVA (I) Y EN EL PERIODO DE POSTCRISIS (ID).
Pacientes con mayor nivel de insulinemia en el periodo de posterisis

Ne SEXO | EDAD 1 INSULINA 11 INSULINA
INSULINA | GLUCOSA | GLUCOSA | INSULINA | GLUCOSA | GLUCOSA

ot F 43 17,6 86 0,201 21,5 01 0,236

04 F 64 13,0 80 0,163 13,5 90 0,150

05 F 52 3,8 222 0,017 13,6 169 0,080

06 M 69 75 86 0,087 9.4 94 0,1

09 F 41 6,8 112 0,061 14,8 109 0,136

10 F 73 14,2 81 0,175 15,7 97 0,162

1 M 53 13 118 0,110 21,1 98 0,215

15 M 61 32,08 114 0,281 41,6 128 0,139

16 M 58 2,70 82 0,033 12,92 93 0,442

18 F 64 20,75 198 0,104 62,34 141 0,104

21 M 24 9.8 92 0,106 11,1 107 0,144

22 M 79 18,0 255 0,063 38,3 265 0,113

23 F 57 27.8 358 0,077 36,2 321 0,192

27 F 50 14 103 0,136 19,2 100 0,156

28 M 54 10,4 113 0,092 17,3 111 0,325

TABLA N° 3
NIVELES DE INSULINA (microU/ml), GLUCOSA (mg/dl), INDICE INSULINA/GLUCOSA,
DURANTE LA CRISIS HIPERTENSIVA (I) Y EN EL PERIODO DE POSTCRISIS (II)

N: | SEXO | EDAD 1 INSULINA 11 INSULINA
INSULINA | GLUCOSA | GLUCOSA | INSULINA | GLUCOSA | GLUCOSA

02 F 44 42,9 89 0,482 10,9 109 0,375

03 M 62 26,7 206 0,130 16,9 159 0,106

07 F 70 39,5 229 0,172 33,7 185 0,182

08 M 59 69,8 124 0,563 19,6 168 0,116

12 F 57 26,2 121 0,216 24,1 108 0,223

13 F 74 32,2 147 0,219 15,4 96 0,160

14 F 53 28,8 121 0,238 19,8 95 0,208

17 M 55 12,53 108 0,116 9,98 123 0,081

19 F 45 26,87 320 0,084 13,52 114 0,118

20 F 45 35,5 120 0,295 23,3 87 0,268

24 M 42 19,1 131 0,146 11,0 100 0,11

25 F 31 21 110 0,191 16,3 99 0,165

26 F 50 17,7 81 0,218 16,4 93 0,172

29 F 79 12,7 97 0,131 8,5 99 0,086

FUENTE: Insulina y Crisis Hipertensiva.




RECOMENDACIONES

Debe ampliarse la muestra a estudiar a fin de conocer
5i el comportamiento de la insulina se mantiene en gru-
s0s de mayor tamano, y poder asi inferir conclusiones
an relacion a la poblacion general.

En otro estudio deberia relacionarse los niveles de insu-
lina con parametros tales como el pertfil lipidico, acido
jrico, entre otros, para conocer la posible asociacién con
stros factores de riesgo cardiovascular.

El seguir en cl ticmpo aquellos pacientes con mayor
nivel de insulinemia en ¢l momento de la crisis hi-
sertensiva, para identificar aquellos que desarrollen
ntolerancia a la glucosa, u otros signos de insulino
resistencia.
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NEUMONIA POSTOBSTRUTIVA A CAUSA DE BRONCOLITIASIS
REPORTE DE UN CASO

Marta Posada*, Claudia Di Bella**, Mary Carmen Camejo***, Erika Yoshida****,

RESUMEN

La Broncolitiasis es una entidad clinica poco frecuente y
el diagndstico resulta inequivoco cuando, como en nues-
tro caso el paciente nos enseria los bronquiolitos expul-
sados al toser, sin embargo, no se debe olvidar que es
una causa de infeccion pulmonar. (Neumonia - Bronco-
neumonia) asi como de atelectasia, hemoptisis, tos pa-
roxistica, sibilancias, disnea, dolor tordcico. Finalmen-
te ante la presencia de calcificaciones pulmonares, hi-
liares o mediastinales que desaparecen o cambian de
posicion o se acomparnan por los sintomas anteriormen-
te mencionados, debe pensarse en la posibilidad de que
el origen del cuadro pudiera deberse a la presencia de
broncolitiasis. La tomografia del térax permite la preci-
sa evaluacion de la presencia y localizacién del bron-
quiolito constituyéndose asi en una importante arma
diagnéstica.

ABSTRACT

Although broncholitiasis is an infrequent clinical
entity and its diagnosis obvious when, as in our case,
the patient shows us the bronchial calculi in his spu-
tum, we should consider that it can be a cause of pul-
monary infection (Pneumonia, Bronchopneumonia)
and atelectasis, hemoptysis, paroxistic cough,
wheezing, dyspnea and chest pain. In the presence of
pulmonary hiliary or mediastinal calcifications that
dissappear, change their location or are associated
with the above mentioned syndromes broncholitiasis
should be suspected as an etiologic factor.

A chest cat-scan permits a precise evaluation of the
presence and location of the bronchial calculi and
constitutes a powerful diagnostic tool.

INTRODUCCION

La Broncolitiasis es la erosién en la luz del arbol tra-
queobronquial de un nédulo linfatico perihiliar o me-
diastinal, crénicamente inflamado y calcificado®®, lo cual
puede manifestarse a través de la expectoracién de par-
ticulas calcificadas® conocidas como bronquiolitos®.

La Broncolitiasis es clinicamente importante debido a
la capacidad de estos nédulos para causar una variedad
de signos y sintomas inespecificos de enfermedad respi-
ratoria previo a la expectoracién de piedras®.

* Neumonélogo Intensivista. Clinica Vista Alegre. Caracas
ok Internista. Clinica Vista Alegre. Caracas

Residente Clinica Vista Alegre. Caracas

#eak Neumondlogo, Clinica Vista Alegre, Caracas

El nédulo linféatico inerte, adyacente al drbol traqueo-
bronquial se comporta como un verdadero cuerpo extra-
fo y produce sintomas comparables a aquellos vistos en
otras formas de enfermedad endobronquial o a los cau-
sados por la presencia de un cuerpo extrafio en la luz de
un bronquio®.

Aunque se acepta que casi todos los bronquiolitos se
originan como un nédulo linféatico periférico que se cal-
cifica luego de un proceso inflamatorio, iniciado como
una infeccién del parénquima pulmonar que drena a los
nédulos hiliares y cuya etiologia mas frecuente suele
ser Histoplasmosis y Tuberculosis, también se han re-
portado otras causas infecciosas de Broncolitiasis como
Actinomicosis, Coccidiodomicosis y Cripococosis®, igual-
mente se ha descrito la presencia de Broncolitiasis de
origen no infeccioso asociado a Silicosis®,



Este reporte describe el case de un paciente gue de-
sarrollé una neumonia post-obstructiva a causa de
una Broncolitiasis cuyoe agente eliolégico no fue de-
terminado

REPORTE DE UN CASO

Una paciente de 34 afos, previamente sana, fue in-
gresada con un cuadro de tos de 2 meses de evolu-
cidn, aumento vespertine de la temperatura (38°C),
pérdida de 2 Kg de peso, inapetencia y sudores noctur-
nos, En los dltimos 15 dias, expectoracion verdosa con
presencia de particulas blancas, sdlidas, del tamafio de
una hojuela de avena. No habia historia de infecciones
respiratorias previas, ni exposicién a tdxicos. Se eneon-
traron signos clinices de consolidacidn en el tercio infe-
rior de la cara anterior del hemitdrax izquierdo,

La radiografia de térax reveld un infiltrado neumdanico
a nivel de la Lingula (Fig. 1).

FIGURA 1

|’

parenquimatoss en hemibdrax derecho & imagen neumdnica a niva

Recibid antibidticos v luego de 458 horas con perzisten-
cia de la tos v expulsidn de varias particulas blancas, de
consistencia petrosa, desaparece la sintomatologia ¥
mejora la imagen radioldgica, Se practicd tomografia
axial computada del tdrax (figuras 2 y 3}, donde se apre-
cian muiltiples calcificaciones hiliares izquierdas y de-
rechas, con imagen neumdnica izquierda.

Todos los estudies practicados con fines diagndsticos,
citologia de esputo, investigacion de bacilos dcido resis-

FIGURA 2

Toemoprafin del térax, Ventana pulmonar, donde se evidencia la

MEUTIHONICE Y GANLET de laman L hilio iz INerdae; o

FIGURA 3

ntana mediastinal de la tomogralfin del rax donde se e

miuiltiples calcificaciones a nivel hiliar ¥y parahiliar izguierda

tentes, cultivo para flora asociada, coloraciones, culti-
vo, serologia para hongos (fijacion de complemento e
inmunodifusién para Histoplasma) y PPD fueron nega-
tivos.

Igualmente se realizé el estudio de una de las particu-
las sélidas donde no logré encontrarse evidencia del

agente etioldgico.

Finalmente, luego de un mes, se logra resolucién clinica



total del cuadro ¥ desaparecen los signos de infiltrado
neumanico, aungue persisten caleificaciones hiliares
(fig. 4).

FIGURA 4

1

DISCUSION

La presencia de ndédulos linfaticos hiliares calcificados
es una de las anormalidades més cominmente encon-
tradas en la radiografias de térax, pero la expectoracién
de particulas calcificadas aunque no es una rareza en la
practica clinica, no es un evento comin'?.

Los sintomas mas frecuentemente asociados a broncoli-
tiasis son: hemoptisis, tos, fiebre, sibilancias, disnea,
dolor toracico, expectoracion de piedras y pérdida de
peso®. En caso de Histoplasmosis existe aumento de
tamafio hiliar uni o bilateral, también nédulos linfati-
cos mediastinales o intrapulmonares aumentados de
tamarno que pueden ejercer presién extrinseca en las vias
aéreas o erosionar el bronquio y pasar a la luz del mis-
mo causando obstruccién de la via aérea y atelectasia;
se han reportado igualmente casos de erosién de la
arteria pulmonar con un curso fatal®,

El movimiento de las particulas calcificadas en la via
aérea produce las manifestaciones clinicas de broncoli-
tiasis como tos paroxistica, neumonia broncopulmonar
obstructiva sintomatica.

En la radiografia de pacientes con broncolitiasis suele
haber multiples calcificaciones en el pulmén, hilio y
mediastino®®, pero ademaés se describen como hallazgos
radiolégicos:

— Ladesaparicién de una calificacién que se ha repeti-
do en varias radiografias previas.

— Cambio de posicion de un foco calcificado en una se-
rie radiologica.

— Obstruccién de la via aérea causando atelectasia,
impactacién mucesa o atrapamiento de aire.

En el caso que nos ocupa la presencia de bronquiolitos
ocasloné una obstruccién del Iébulo de 1a lingula con
posterior neumonia; dado que existié una expulsién es-
pontanea y continua de los mismos y que la infeccién
cedié con el uso de antibiéticos, no fue necesario reali-
zar broncoscopia para la extraccion de los mismos. Igual-
mente resultaron infructuosos los intentos para esta-
blecer la etiologia de la broncolitiasis en nuestra paciente
como suele suceder en la mayoria de los casos.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica
desde el punto de vista respiratorio.
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RESUMEN

La asociacion entre hepatocarcinoma y embarazo es rara.
Presentamos un caso de una paciente de 32 arios sin
antecedentes de importancia, guien consulta con un em-
barazo a término en trabajo de parto. Se encuentra una
masa en epigastrio e hipocondrio derecho, de consisten-
cia dura y, posteriormente el parto en el que se obtuvo un
recién nacido a término en buenas condiciones, signos
de sangrado activo. Durante la laparotomia se encuen-
tra un tumor hepdtico con vaso sangrando activamente.
Se comenta la literatura.

Palabras clave: Hepatocarcinoma. Embarazo.

SUMARY

Pregnancy in a patient with hepatocellular carcinoma
is rare. We present a 32 year old patient who was hospi-
talized with a term pregnancy in labor. We found a mass
in the rigth upper quadrant and epigastrium and after
delivery of a newborn in good condition, signs of active
bleeding. During surgery an hepatic tumor was found.
We comment the literature.

Key words: Hepatocellular carcinoma. Pregnancy.

INTRODUCCION

Las neoplasias malignas han sido descritas en la mayo-
ria de las partes del cuerpo asociadas a embarazo, con
una incidencia de 9,92 casos por 1.000 embarazos.V El
carcinoma hepatocelular primario durante el embarazo
es una condicién reportada muy ocasionalmente, exis-
tiendo hasta la fecha 29 casos publicados.”

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios natural de Colombia y procedente
de Caracas, V gestas IV partos quien consulta al Hospi-
tal Materno Infantil del Este Dr. Joel Valencia Parpa-

* Residente Asistencial del Hospital Materno Infantil del Este.
Dr. Joel Valencia Parpacén.

#*  Especialista del Hospital Materno Infantil del Este. Dr. Joel
Valencia Parpacén.

EEE

Residente de postgrado de Cirugia del Hospital General del
Oeste. Dr. José Gregorio Herndndez.

##¢% Residente de postgrado de Obstetricia y Ginecologia de la
Maternidad Concepcién Palacios.

cén el 15/11/1995 por presentar contracciones uterinas
dolorosas con un embarazo no controlado de 38 sema-
nas por fecha de ultima regla.

Durante el interrogatorio la paciente refiere la apari-
cién de una masa en epigastrio de 1 mes de evolucién,
levemente dolorosa, con disminucién de 2 kg de peso y
nauseas.

Los antecedentes personales no son contributorios, no
se encontré historia de hepatitis, ictericia, cirrosis, ha-
bito alcohélico o tabaquico y como antecedentes familia-
res padre muerto por infarto del miocardio sin otros de
importancia.

Al examen fisico se encuentra una paciente en regula-
res condiciones generales con palidez cutaneo mucosa
leve, PA: 110/72 mm Hg, frecuencia cardiaca: 80 por
minuto. Abdomen con utero gravido, altura uterina de
32 cms., contracciones uterinas palpables, foco fetal 136
por minuto. Se palpa una masa en epigastrio e hipocon-
drio derecho de 15 ems. de didmetro, consistencia dura,



superficie lisa, bordes bien definidos, moderadamente
dolorosa a la palpacién. Tacto: vagina normotérmica,
cuello borrado, segmento formado, dilatacién 6 cms.,
presentacién cefalica encajada, membranas ovulares
integras.

Se atiende parto eutdcico obteniéndose un recién naci-
do vivo en buenas condiciones generales de 3,180 grs. y
51 cm. En el puerperio inmediato comienza a acentuar-
se la palidez cutdneo mucosa y aparece taquicardia. La
paciente se refiere al Hospital General del Oeste José
Gregorio Herndndez por no contar con especialidades
no obstétricas en el centro materno infantil, donde
ingresa.

Se realizan examenes paraclinicos reportandose anemia
severa: Hb: 5,2 gr/dl, Heto: 14,5%, MCV 78,8 MCH: 28,3,
MCHC: 35,8. aumento de la transaminasa glutdamico
oxalacética: 408, amilasa: 1.565, fosfatasa alcalina: 241,
deshidrogenasa lactica: 634 y resto normal. Se corrige
la anemia mediante transfusiones de concentrados
globulares.

Endoscopia digestiva superior (16/11/95):
— Esofagitis grado II.
— Compresion extrinseca gastrica.

Ecosonograma abdominal: Masa tumoral homogénea
interlobular a predominio de lébulo izquierdo de 13,3 x
9,6 x 15,7 cms.

El 17/11/95 se realiza laparotomia exploradora con los
hallazgos de: ~-Hemoperiotoneo de 1.000 cc— Gran tu-
mor hepatico con aspecto de coliflor, friable, muy vascu-
larizado, que ocupa todo el 16bulo derecho y parte del
izquierdo con compresién extrinseca de la curvatura
menor gastrica. Vaso de mediano calibre roto y sangran-
do activamente en parte medial del tumor. Se realiza
gastroenteroanastomosis latero-lateral con asa retro-
mesocélica a 35 cm. del asa fija y biopsia hepatica en
cufia.

El estudio anatomopatolégico de la biopsia hepatica re-
porta hepatocarcinoma con extensas areas de necrosis
tumoral, fibrosis septal.

La paciente evoluciona satisfactoriamente en el post-
operatorio inmediato y decide egresar contra opinién

médica sin acudir nuevamente a control al centro hos-
pitalario.

DISCUSION

Il carcinoma hepatocelular (CHC) es mucho mas fre-
cuente en los paises asiaticos que en los occidentales.
Laincidencia en Hong Kong es de 36,5 y 9 por 100.000
habitantes para hombres y mujeres respectivamente
comparado con 1,5 y 0,5 en el Reino Unido.® El CHC se
asocia frecuentemente a cirrosis y a la exposicién pre-
via a hepatitis B siendo este el factor etiolégico mds im-
portante.”” La incidencia de presencia de antigeno S para
hepatitis B también es muy diferente: En Hong Kong
mas del 90% de los pacientes con CHC son seropositivos
mientras que en el Reino Unido solo 15%.?

La causa de que la asociacién de CHC con embarazo sea
tan rara se debe a varios factores: primero la preponde-
rancia del CHC en hombres 5-7 a 1, segundo, excepto
en Africa, el CHC en mujeres es raro durante la edad
reproductiva y tercero, la infertilidad complica a la ci-
rrosis, la cual esta presente en la mayoria de los pacien-
tes con CHC.@ ¥

El riesgo de padecer de CHC se incrementé con la pari-
dad de 2,1 para un nacimiento y de 3,5 para mas de 4,%
la paridad ha sido asociada con un aumento del riesgo
relativo de morir por CHC.® No se encontré asociacion
entre la edad durante el primer embarazo o nacimiento
vivo o haber amamantado o no. Kl riesgo relativo
aumenta directamente con el nimero de embarazos
a término, incrementandose en 10% por cada uno.®

Estudios de laboratorio, clinicos y epidemiol6gicos han
relacionado a los estrégenos con neoplasias hepaticas.
Se han reportado casos que unen a los anticonceptivos
orales (ACO) con adenoma hepético, hiperplasia nodu-
lar focal del higado, y CHC. Seis estudios con casos con-
troles en paises occidentales han reportado un incre-
mento en el riesgo para cancer primario del higado, es-
pecialmente CHC, entre pacientes que las tomaran a
largo plazo (> 5 afios).® En un estudio™” que revisé los
datos epidemioldgicos del CHC se estimé un riesgo rela-
tivo global de 2,6 para mujeres que ingenian ACO en
plazos cortos y de 9,6 para aquellas que lo hacen a largo
plazo en paises de baja incidencia. En paises en desa-
rrollo con una alta incidencia de neoplasias primarias
hepaticas no se encontré relacién con el uso de ACO en
dos estudios. En un estudio de una muestra represen-



tativa de los certificados de defuncién en Estados Uni-
dos,”® se encontré que el uso de ACO aumenta el riesgo
de desarrollar neoplasia hepdatica primaria en mujeres
jévenes en una poblacién de baja prevalencia de infec-
cion con virus de hepatitis B. El riesgo aumenté con tiem-
po de uso, pero la edad de comienzo no fue un factor
importante.

El mecanismo de hepatocarcinogénesis en usuarias de
ACO no es claro, a pesar de que agentes estrogénicos
presentes en los ACO inducen tumores hepaticos en
animales de laboratorio. En humanos hay evidencia que
adenomas hepaticos asociados a ACO pueden progresar
a carcinoma y regresar posterior a la suspensién y que
receptores de estradiol estdn presentes en tejido hepa-
tico normal y tumores hepatocelulares.®®

En cuanto a la relacién del CHC con la paridad, es posi-
ble que los elevados niveles de hormonas endégenas que
acompanan a los embarazos a término, puedan promo-
ver el desarrollo de neoplasias hepaticas, a pesar de que
el mecanismo biolégico a través del cual estas hormo-
nas afectan el riesgo es desconocido. Cambios en la fun-
¢ién inmunitaria, es decir la inmunosupresién que ocu-
rre al final de embarazos a término pueden aumentar
la susceptibilidad a la infeccién por hepatitis o exacer-
bar enfermedades hepaticas preexistentes.®

Las caracteristicas clinicas del CHC durante el emba-
razo no difieren significativamente de su presentacion
en no embarazadas. Los sintomas mas frecuentes son
una masa abdominal y dolor,”® como es el caso de nues-
tra paciente. Puede detectarse hepatomegalia durante
el control prenatal, cosa que no fue posible en nuestra
paciente por tratarse de un embarazo no controlado.

La medicién prenatal de alfa feto proteina (AFP) en el
suero materno, se ha convertido en una rutina estable-
cida para la deteccién de anomalias fetales, siendo el
momento éptimo para su medicién entre las 16 y 18 se-
manas de embarazo. Se debe considerar la posibilidad
de CHC, teratocarcinoma, cancer del tracto gastrointes-
tinal o enfermedad hepatica si se encuentran valores
por encima de 500 ng/ml.® En algunos de los casos
reportades de CHC y embarazo el tinico marcador de
enfermedad fue una elevacion en los valores de
AFP“2101) v debe sospecharse sobre todo cuando hay
un antigeno de superficie de hepatitis B positivo. El
ecosonagrama abdominal es luego, la herramienta de
eleccién para el diagnéstico de CHC.

En cuanto al tratamiento, cuando el embarazo es tem-
prano y el feto previable, se debe comenzar con cirugia o
quimioterapia lo antes posible. Segin algunos autores®
' cuando el feto es viable, se debe proceder a interrup-
cién inmediata del embarazo y comenzar el tratamiento
del hepatoma.® 2 Segiin otros,® la interrupcion del
"embarazo no altera significativamente el curso fatal de
la enfermedad por lo cual no lo recomiendan. En el pre-
sente no parece haber gran beneficio de ninguna moda-
lidad de tratamiento. La quimioterapia para tumores
irresecables es poco efectiva, sin embargo infusién con-
tinua de quimioterapia a través de la arteria hepatica
se ha sugerido como beneficiosa en algunos pacientes.
La hepatectomia parcial, posible cuando sélo un 1ébulo
estd involucrado, tiene una mortalidad de hasta el
30%'(13)

Existen dificultades en evaluar el impacto del embara-
zo en el crecimiento y diseminacion de la enfermedad
porque los hepatomas son notoriamente agresivos.? 4%
Se cree que el curso empeora con el embarazo, niveles
aumentados de estrégenos, se sugiere juegan un rol en
la evolucién del CHC durante el embarazo y 1a AFP y
esteroides placentarios se han implicado como respon-
sables de la supresiéon inmunolégica durante el emba-
razo. La supervivencia media de los casos reportados de
CHC y embarazo es menor que la observada en los pa-
cientes con CHC inoperable.®

FIGURA1

Biopsia hepatica con coloracion hematoxilina —Eosina. Ampliacién X
350. Tumor epitelial maligno compuesto por células polihédricas de
ndcleo grande hipercromaético, irregular, excéntrico, con nucleolo
acidéfilo prominente ocasional y abundante citoplasma denso, homo-
géneo, acidéfilo. Mitosis frecuentes. Extensa necrosis tumoral con
hemorragias recientes multiples.
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