EDITORIAL

LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Y LA CRISIS DE SALUD. PASADO, PRESENTE Y FUTURO

Ramén Castro Alvarez*

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna desde su fun-
dacién en 1956, ha venido brindando extraordinarios aportes
para atacar ia problemadtica de salud en nuestro pais, y 1o ha
realizado de muy diversas maneras, desde las reuniones
iniciales para actualizar temas de interés médico, hasta los
cursos de educacién médica continuada de ia época actual;
tenfan aquellas reuniones la misma finalidad que las de hoy,
es decir preparar a nuestros internistas y jévenes en forma-
cién para diagnosticar y tratar eficientemente las enfermeda-
des que diezman la poblacién venezolana y, al mismo tiem-
po, proporcionarles una base definitiva como lideres del
equipo de salud.

Con el transcurso del tiempo se fueron incorporando nuevas
formas de comunicacidn e informacién que la sociedad utiliza
para mantenerse en contacto con sus afiliados y con otros
médicos interesados, as{ como también para hacer llegar su
opinién y sus propuestas en materia de salud hasta los organis-
mos oficiales; nos estamos refiriendo a los foros, entrevista de
prensa, radio y television, y muy especialmente a las Jornadas
Intercapitulares y a los Congresos de Medicina Interna que se
realizan desde 1974, correspondiendo la primera sede a la
Ciudad de Caracas, y la organizacién del evento a los distin-
guidos maestros Henrique Benaim Pinto y Augusto Leén
entre otros; estos congresos en sus inicios tuvieron una perio-
dicidad de cinco afios, pero desde 1986 se acordd realizarlos
cada dos afios, siendo asi que ¢l pasado mes de mayo de 1998
arribamos a nuestro X Congreso Venezolano de Medicina
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Interna celebrado exitosamente en Caraballeda, actual Estado
Vargas.

La Ponencia Central de los congresos de Medicina Interna ha
estado reservada con exclusividad para los temas sobresa-
lientes de la especialidad, sobre todo los relacionados con
aspectos filos6fico-doctrinarios, definicién de roles y campo
de accion, interrelacién con médico general y subespe-
cialistas, formacién académica y revisién curricular de los
postgraduados, investigacién y docencia en el campo de la
Medicina Interna, niveles de atencién médica, nuevos cam-
pos de accién y prevencidn.

En cada oportunidad la Ponencia Central de los Congresos
de Medicina Interna ha permitido establecer fehacien-
temente que el Internista es el especialista del adulto con una
s6lida formacién académica adquirida en riguroso post-
grado, con un adecuado perfil que le permite transitar el
ambito médico desde la adolescencia hasta la senectud e
integrar la problemitica de su paciente segiin el entorno
social, familiar y comunitario de donde proviene; tiene ade-
més una elevada capacidad resolutiva y estd preparado para
atender exitosamente mas del 80% de los motivos de consul-
ta que se le presentan diariamente; por estas razones es el
especialista ideal para constituir y coordinar el equipo de
salud junto con Médicos Generales, Cirujanos, Pediatras y
Ginecoobstetras, desde el ambulatorio y en cualquier centro
de cuidados primarios, secundarios y terciarios, 1o cual,
ademds de brindar una excelente atencién, produciria una
notable reduccién de costos para el Estado.



Las conclusiones de cada Ponencia Central de nuestros
Congresos también han permitido demostrar que la accién
del Internista es definitivamente importante para atacar mu-
chos problemas de salud piblica en nuestro pais; lamentable-
mente esas conclusiones llevadas a instancias oficiales como
propuestas, no han tenido la aceptacion esperada, por cuanto
no existe en Venezuela una verdadera politica de salud y las
gestiones gubernamentales, en su gran mayoria, estdn
mediatizadas por intereses subalternos orientados mas hacia
el campo politico que al cientifico-epidemiolégico; no obs-
tante la Sociedad Venezolana de Medicina Interna sigue
ejerciendo una tenaz lucha para lograr sus objetivos y en los
ultimos dos afios se ha ocupado intensamente de la preven-
cién, dirigida sobre todo a las principales causas de
morbimortalidad registradas por el M.S.A.S. y a otras que,
sin ocupar los primeros lugares en morbimortalidad son
graves problemas de salud publica.

La Junta Directiva Nacional de Ia Sociedad Venezolana de
Medicina Interna acogi6 con entusiasmo la feliz idea del Dr.
Luis Chacin Alvarez de crear Comisiones de Prevencién y
fue asi como se decidié constituir 21 Comisiones Nacionales
de Prevencion a saber:

DIABETES
HIPERTENSION ARTERIAL
DISLIPIDEMIAS

TABAQUISMO

OBESIDAD

ESTRESS Y SEDENTARISMO
CARDIOPATIA ISQUEMICA
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR
ENFERMEDADES RENALES
ENFERMEDADES PULMONARES
CANCER

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

SIDA '
ENFERMEDADES HEPATICAS
ENFERMEDADES REUMATICAS
ENFERMEDADES OCUPACIONALES
ENFERMEDADES MENTALES
ENFERMEDADES VISUALES
VIOLENCIA Y ACCIDENTES DE TRANSITO
ENFERMEDADES DEL ADOLESCENTE
ENFERMEDADES GERIATRICAS
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Los integrantes de cada comisién se dedicaron a trabajar en
sus respectivas dreas recogiendo informacion y organizando
ias propuestas segin niveles de prevencién primaria, secun-
daria y terciaria (Leavel y Clark); estos trabajos fueron
presentados el afio pasado en dos eventos realizados en ¢l
auditorium del Colegio de Médicos del Distrito Federal,
habiendo recibido una entusiasta aceptacién por el piblico
asistente y asi terminé de cristalizar la idea de llevar esta
temdtica como Ponencia Central del X Congreso Venezola-
no de Medicina Interna realizado, como dijimos antes, del 26
al 30 de Mayo de 1998; se acordé adem4s recopilar todo el
material de las diversas comisiones que cumplieran los requi-
sitos para publicacidn, y fue de esta manera que nacié el libro
Prevencién y Medicina Interna el cual fue bautizado al finali-
zar la Ponencia Central del mencionado Congreso, y un
ejemplar del mismo le fue entregado al Sr. Ministro de Sani-
dad y Asistencia Social Dr. José Félix Oletta como una
modesta contribucién de la S.V.M.L. para el andlisis y la
busqueda de soluciones a la crisis de salud que vive la nacién.

A futuro, como segunda etapa, se tiene previsto instalar las
Comisiones Sectoriales de Prevencién que funcionarian en
los diferentes estados donde la Sociedad tiene establecido un
capitulo de acuerdo a su estructura y organigrama: finalmen-
te las Comisiones Interinstitucionales de Prevencién seran
las encargadas de establecer la comunicacién y operatividad
con los centros dispensadores de salud, tanto del interior
como de la capital, incluido M.S.A.S. como eje fundamental.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna tiene una clara
percepcion de la dramitica crisis econémica, politica y social
que atraviesa el pueblo Venezolano, y de su grave repercu-
sion en materia de salud que es nuestro campo de accidn;
estamos muy claros también en la rigurosa justicia del recla-
mo gremial en lo concerniente a dotacién de los hospitales,
mejora de la infraestructura y adecuado salario, pero jamds
avalaremos acciones que afecten la atencién de nuestros
pacientes y debiliten la ética médica; por estos razonamien-
tos es que insistimos en la confeccién de una politica de salud
que tenga como pilares las especialidades de campo amplio:
Cirugia General, Pediatria, Gineco-obstetricia y Medicina
Interna en funcién arménica con las otras especialidades
distribuidas, segun las necesidades, desde los ambulatorios
hasta los grandes centros hospitalarios de referencia (aten-
cién Primaria, Secundaria y Terciaria); de nuevo destacamos
el hecho de que el Internista es un especialista ideal para



coordinar el equipo de salud debido a su excelente prepara-
cién y elevada capacidad resolutiva que contlevan a su vez a
una menor inversién de recursos por parte del estado.

La S.V.M.I con sus 1.343 afiliados se siente muy orguiflosa
de contar con un importante medio de divulgacién, 6rgano
oficial, la Revista Medicina Interna fundada en ¢l afio 1985
siendo su primer editor el Dr. Carlos A. Moros Ghersi quien
desarroli6 una fructifera labor durante 13 afios y sigue pres-
tando su inestimable colaboracién como miembro del Comi-
té de Redaccidn; actualimente la revista esta dirigida por la
Dra. Eva E. de Sekler destacada Internista, fundadora de la
revista y expresidenta de la Sociedad.

La Revista Medicina Interna ha sido importante vehiculo
para transmitir durante afios todo un ciimulo de informacion
y de propuestas destinadas a organizar y mejorar la politica
sanitaria en Venezuela y la formacién universitaria de los
postgrados de Medicina Interna.

En Venezuela la poblacién es de aproximadamente
23.342.435 de personas; si la necesidad de Médicos
Internistas se estima en | por cada 8.000 habitantes, y
nuestros asociados son 1.343, la relacion es de 1 Internista

por cada 17.870 habitantes. Si tomamos en cuenta para
mayor exactitud, que la poblacién por encima de los 12 afios
de edad es de 15.000.000 de habitantes, la relacién resultante
y mas fidedigna serd de 1 Internista por cada 11.333 personas
mayores de 12 afios. Todas estas cifras son aproximadas por
cuanto desconocemos cudl es el nimero de Internistas que no
estdn inscritos en ta S.V.M L

Entre las modificaciones curriculares mas importantes que la
Sociedad ha sugerido a los postgrados universitarios de
Medicina Interna cabe destacar la creacién del 4©. afio de la
especialidad, en la conviccién de proporcionarle mayor soli-
dez profesional al egresado, y dotarlo de otra herramienta
para su desempefio, que serfa adquirida, segin su preferen-
cia, en ese 4. afio (entrenamiento adicional en procedimien-
tos diagndsticos, metodologia de la investigacién, medicina
ocupacional, adolescencia, salud publica, etc.).

El futuro de la S.V.M.L y del Internista como representante
nato de laespecialidad estard signado por la digna aplicacién
de la ensefianza de nuestros maestros, en armonia con los
avances tecnolégicos y el sentido humanitario que le carac-
teriza bajo principios de elevada moral, respeto a la persona
enferma y a las Instituciones.



ARTICULO DE REVISION

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Ivén Stekman*

La asociacién de moderados o altos titulos de autoan-
ticuerpos antifosfolipidos con trombosis arterial, trombosis
venosa, pérdida fetal recurrente o trombocitopenia recibe el
nombre de SAF. El sindrome ocurre frecuentemente en
pacientes con lupus eritematoso sistémico o relacionado con
enfermedades autoinmunes. Cuando ocurre en ausencia de
enfermedad autoinmune se ha llamado SAF primario'. El
SAF primario se ha asociado con una mayor frecuencia del
HLA-DQ7,DR4 y DRw53% mientras que el SAF secundario
a LES se ha asociado con el HLA-DQ6™,

Los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con sifilis,
detectables por pruebas serolégicas para sifilis y pruebas
anticardiolipinas, no parecen estar asociados con SAF.

Contexto histérico de los anticuerpos
antifosfolipidos (aAF)

Aunque el SAF es de reciente descripcidén, 1a historia de los
aAF se remonta al afio 1906, cuando Wasserman describid su
prueba de fijacion de complemento para detectar las reaginas
enel suero de pacientes con sifilis. A comienzos de la década
de los 40, Mary Pangborn identificé el componente
antigénico de los extractos de tejido usado en estas pruebas
como un antifosfolipido aniénico y que ella denominé
cardioliping®. Para los afios 50 se observé que algunos
pacientes tenfan pruebas seroldgicas positivas para sifilis sin
padecer la enfermedad y con el paso del tiempo, estos
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pacientes desarrollaban a menudo lupus eritematoso
sistémico (LES)®. Asi mismo se observé que pacientes con
LES e inhibidores adquiridos de la coagulacion in vitro
tenian pruebas falsamente positivas para sifilis”. Para 1972
estos anticuerpos recibieron la denominacion de anticoagu-
lante lipico (ACL)*. En 1983, Harris y colaboradores detec-
taron aCL en pacientes con LES mediante el uso de técnicas
de radioinmunoanilisis®; para esa misma fecha Hughes des-
cribié un sindrome clinico asociado a la presencia de aCL o
VDRL positivo, caracterizado por trombosis venosas y/o
arteriales, livido reticular, accidentes vasculares cerebrales,
abortos recurrentes y trombocitopenia, surgiendo de esta
misma manera el concepto del sindrome de anticuerpos
anticardiolipina'®. Pronto se demostré que los anticuerpos
presentes en estos pacientes podian reconocer otros
anticuerpos aniénicos, por lo que el término se cambi6 al de
SAF. En la actualidad, con la-demostracién de que estos
anticuerpos reaccionan con complejos de proteina-fos-
folipidos, tampoco parece ser adecuado el término de SAF, y
se ha propuesto el término de sindrome de Hughes para esta
entidad!!.

Los aAF, son inmunoglobulinas pertenecientes « las clases
IgG, IgM e IgA; son mds frecuentes los de tipo 1gG.

TERMINOLOGIA

Anticoagulante lipico

Son anticuerpos que inhiben in vitro ciertas reacciones de la
coagulacién dependientes de fosfolipidos; tal es el caso de la



conversion de protombina a trombina. Esta actividad inhi-
bitoria s¢ piensa que esta directamentc relacionada con la
especificidad antigénica mds que con otras propiedades de
los anticuerpos. La actividad anticoagulante de estos anti-
cuerpos es evidenciable aun en bajas concentraciones de
fosfolipidos, como por ejemplo, los ensayos de tiempo de
coagulacion de veneno de vibora de Russell y su inhibicion
con las concentraciones crecientes de fosfolipidos, asf como
también por preincubacién con exceso de fostolipidos. En
presencia de anticoagulante lipico, la mezcla de plasma de
un individuo enfermo con la de uno normal, no es capaz de
corregir la prolongacion de la reaccion de coagulacion; este
comportamiento se diferencia de lo que ocurre cuando exis-
ten deficiencias de factores. Los ensayos de anticoagulante
ldpico han sido disefiados para detectar anticuerpos contra
fosfolipidos anidnicos. Sin embargo, esas pruebas en las
cuales se usan plasma total y ensayos de protrombinasa con
componentes purificados, indican que ciertos anticoagu-
lantes ldpicos son especificos ya sea para fosfolipidos unidos
a protombina o By-glicoproteinas!?. En conclusién, el anti-
coagulante ldpico es un grupo heterogéneo de autoanticuer-
pos que incluye al menos dos proteinas que pueden unirse a
tosfolipidos.

Anticuerpos anticardiolipinas (aAC)

Los aAC son detectables en inmunoensayos de fase sélida;
tipicamente, estos son ensayos inmunoenzimdticos como
“enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)”, en el cual
el antigeno relevante, cardiolipina, estd fijado en el fondo de
un plato de microtitulacién. No obstante, estas pruebas ade-
mas de detectar anticuerpos aAC también detectan proteinas
plasmaticas o del suero que se unen a las cardiolipinas que
estdn cubriendo el fondo del plato, en particular anticuerpos
contra B,-glicoproteinas. Por esa razén podemos concluir
que los anticuerpos anticardiolipinas son heterogéneos in-
cluyendo las protefnas que puedan unirseles.

Anticuerpos Antifosfolipidos (aAF)

Los aAF son detectables en los ensayos de anticoagulante
lipico, ensayos anticardiolipinas y en ciertas pruebas de
serologia para sifilis, de modo tal que estos anticuerpos
pucden ser contra diferentes proteinas que se unan a
fosfolipidos.

ANTICUERPOS DETECTABLES EN LOS
ENSAYOS DE ANTICARDIOLIPINAS

Anti B,-glicoproteinas I (Anti-8, GPI)

En 1990, tres grupos identificaron independientemente anti-
cuerpos. “anticardiolipinas™ que no se unfan a las cardioli-
pinas en ausencia de suero o plasma'*'*. El componente
critico fuc B,-GPI la cual es una glicoproteina de 50 Kd que
estd presente en el plasma normal'>'® y con afinidad por los
fosfolipidos ani6nicos'”.

In vitro B,-GPI inhibe la actividad protombinasa'®, 1a activa-
cion de la via intrinseca de la coagulacion'® indice agre-
gacién plaquetaria®® y generacién por parte de las plaquetas
del factor Xa*'. Aunque los datos sugieren que la funcién de
la B, GPI es de naturaleza anticoagulante, sin cmbargo la
diferencia heterocigota u homocigota de la proteina no se
asocia con un riesgo aumentado de trombosis??, La 8, GPI se
une a las membranas que contienen concentraciones fisiol6-
gicas de fosfolipidos anidnicos, y los niveles plasmadticos
normales, probablemente B,-GPI, tiene poco efecto en las
reacciones hemostdticas in vivo®.

Importante es el hecho que los anticuerpos “anticardiolipinas
asociadas” con SAF son directamente contra epitopes que se
expresan en B,-GPI y no en cardiolipinas. Los reportes
iniciales difieren si los anticuerpos “anticardiolipinas” se
unian a B,-GPI en ausencia de foslolipidos'**. Sin embargo,
anticuerpos unidos a ,-GPI sola, han sido observados por
otros grupos de investigacién®-2, Se concluye entonces que
la base de la discrepancia inicial es metodolégica.

Actualmente con las técnicas de ELISA normalizadas, estu-
dios recientes han comparado el ensayo de anticardiolipinas
convencional con ELISA utilizando como antigeno B,-GPI
libre de fosfolipidos?”#%, Los sueros de pacientcs con SAF
generalmente muestran una excelente correlacion entre los 2
ensayos?®; no obstante, la discordancia entre ciertos sueros
indica la existencia de subgrupos de anticuerpos.

Un pequefio grupo de sueros de pacientes con SAF son
reactivos en los ensayos para anti-6,-GPI pero no al ensayo
estdndar de anticardiolipinas. La posible explicacion es que
eso0s anticuerpos son dirigidos contra epitopes en B,-GPI que
no son accesibles a B,-GPI cuando estd unida a las cardio-
lipinas. Otra posibilidad es que B,-GPI unida a las cardio-
lipinas no son suceptibles a ser agrupadas de manera de
permitir un complejo bivalente con el anticuerpo. Tomande



como premisa que los anticuerpos son especie especificos,
reconocerian a los componentes humanos, pero no a 3,-GPI
bovina utilizada como sustrato en algunos ensayos de car-
diolipinas lo cual no es la situacién en pruebas para detectar
especificamente anti 8,-GPI. este patrén de reactividad no
parece estar asociado con SAF. Estos sueros pueden conte-
ner auténticos anticuerpos anticardiolipinas (B,-GPI inde-
pendientes), anticuerpos especie especificos, o anticuerpos
que reaccionan solo con cl complejo §,-GPI-fosfolipido.

Anticardiolipinas

En adicion a los anticuerpos a B,-GPI, el ensayo convencio-
nal para anticardiolipinas detecta anticuerpos auténticos
anticardiolipina, ejemplos de esos anticuerpos son aquellos
que se unen a cardiolipinas en ausencia de las proteinas del
suero, La B,-GPIL, inhibe la unidn de esos anticuerpos a las
cardiolipinas, presumiblemente por competencia por estruc-
turas de fosfolipidos que son homdlogas. Este efecto inhibi-
torio es mucho menos pronunciado con B,-GPI bovina, lo
cual explica que esos anticuerpos son detectados en ensayos
de anticardiolipinas convencionales en presencia de altos
niveles de B,-GPI. bovina'®. Los anticuerpos anticardioli-
pinas auténticos estdn asociados con sifilis y otras enferme-
dades infecciosas***” y pueden ocurrir en individuos aparen-
temente sanos. Ellos no parecen estar asociados con manifes-
taciones clinicas de SAF.

Algunos investigadores plantean que los anticuerpos anti-
cardiolipinas en los pacientes con SAF no son directamente
contra epitopes de B,-GPI, pero reconocen epitopes con-
formacionales en los fosfolipidos®'. Este comportamiento no
invalida que exista un subgrupo de anticuerpos relacionado
con el sitio de unién del complejo 8,-GPI-fosfolipido.

ANTICUERPOS CONTRA UNIONES
DE CARDIOLIPINAS
Y OTRAS PROTEINAS PLASMATICAS

Potencialmente, las anticardiolipinas pueden detectarse por
las pruebas de ELISA, anticuerpos contra uniones de
cardiolipinas distintas a la ,-GPI de suero humano o bovino.
Como ejemplo, se ha demostrado que el factor H del comple-
mento tiene una alta homologia con B2-GPI, cuando estd
unido a cardiolipinas que cubren platos de microtitulacién en
las condiciones habituales usadas para la mayoria de los
ELISA anticardiolipinas*, Sin embargo la posibilidad de

~

que los pacientes puedan tener anticuerpos contra e} factor H
no ha sido demostrada.

Antiprotrombina

Inicialmente se demostré la presencia de anticuerpos de alta
afinidad contra protrombina en 2 pacientes con anticoagu-
lante lapico e hipoprotrombinemia®. Los complejos circu-
lantes de anticuerpos y protrombina fueron identificados en
el plasma no diluido de los pacientes con aCI y niveles de
protrombina normal*-*, Se ha demostrado que los anticuer-
pos antiprotrombina tienen actividad de anticoagulante®.

Permpikut y colaboradores aislaron una fraccién de IgG con
clara actividad de anticoagulante lipico debido a la presen-
cia de anticuerpos antiprotrombina en al menos 9 de 10
muestras de pacientes con anticoagulante Kipico™. Reciente-
mente se ha demostrado por ensayo de ELISA que en 77
pacientes de un total de 139 con anticoagulante ldpico, el
55% tenian anticuerpos antiprotrombina®’, ademds: el 70%
aproximadamente estaban asociados a lupus eritematoso
sistémico o SAF primario y 20% asociados con infecciones
o malignidad®’.

Al parecer tanto los anticuerpos contra 8,-GPI como anticuerpos
antiprotrombina asociados a SAF tienen relativa baja afinidad
intrinseca. Un alto porcentaje de anticuerpos antiprotrombina son
especie especificos para la proteina humana. Los anticuerpos
antiprotrombina no son detectables en ELISA anticardiolipinas
convencionales; alguna raz6n de esto seria la baja concentracién
de protrombina en los pacientes?’.

Anti-b -GPI

Esta representado por un subgrupo de anticuerpos contra §3,-
GPI y que muestran actividad de anticoagulante ldpico. Es
relevante como los factores anticoagulante lipico anti-8,-GPI
aumentan cl débil efecto anticoagulante de esta protcina’®.

ANTICUERPOS CONTRA OTROS FACTORES
COAGULANTES

La informacién es anecdética, no obstante se describen
contra el factor X y factor V inhibidores.

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Algunos anticoagulantes lipicos son verdaderos anticuerpos
antifosfolipidos ya que se unen directamente a los fosfoli-



pidos en ausencia de proteinas plasmaticas; este hecho se
considera controversial; los datos que soportan tal especi-
ficidad son limitados**, lo cual dificulta la interpretacion
de las evidencias previas que sefialan la existencia de
anticoagulantes lipico especificos para fosfolipidos de fase
hexagonal cuando se sabe hoy que en ¢l sistema de ensayo
hay presencia de suero o plasma“.

ANTICUERPOS NO DETECTABLES
EN LOS ENSAYOS DE ANTIFOSFOLIPIDOS
CONVENCIONALES

Anticuerpos contra los componentes de la via
de la proteina C

Hay considerable interés en la posibilidad que anticuerpos
asociados que SAF pueden inhibir la via de proteina C, lo
cual es de relevancia clinica en los mecanismos fisiolégicos
de anticoagulacién®'. También se han reportado anticuerpos
antitrombomodulina*?, complejos fosfolipidos-proteina y
fosfolipido-proteina S*.

Antivascular heparan sulfato proteoglican
(vHSPG)/antiheparina

El antigeno es expresado en el endotelio vascular y juega un
papel importante en su funcién y estructura, siendo requeri-
do para la activacién y 6ptima actividad anticoagulante de
antitrombina III. Hay descripciones de autoanticuerpos a
estas proteinas asociados a SAF*,

Antianexina V.

Las anexinas son una familia de proteinas intracelulares
calcio dependientes unidas a los fosfolipidos y tienen im-
portancia funcional en los procesos de membrana tales
como exocitosis. Las evidencias sugieren que anexina V
(proteina-1 anticoagulante placentaria) —la més abundante
de esta familia~ estd implicada en el desarrollo de SAF*.
Ella se considera una proteina intracelular, atin cuando ha
sido detectada en sitios extracelulares, tales como sangre y
liquido amnidético. Se desconoce si la anexina V extracelular
es el resultado del dafio tisular, secrecién, apoptosis o juega
un papel en la hemostasis®.

Antiquininégenos, anti-CD36, antifosfolipasa A2

El primero que se menciona es requerido para unirse a ciertos
anticuerpos contra fosfatidiletanolamina®.

CD36 es una glucoproteina de 88 Kd expresada en la
plaquetas y células endoteliales, de las cuales se reportan i
unién de autoanticuerpos asociados a SAFY.

. La fosfolipasa AZ como blanco de autoanticuerpos en ¢

contexto de SAF se ha basado en cl hecho que fracciones dg
inmunoglobinas provenientes de algunos pacientes con
SAF, inhiben la actividad de esta proteina®®.

Inmunopatogénesis del Sindrome Antifosfolipido -
(SAF)

Se conoce poco acerca de la respuesta inmune que induce l§
produccion de anticuerpos asociados con SAF. Atn cuands
existen analisis que sugieren la importancia de las células T
se ha demostrado el papel critico de las células T cuando er
modelos animales el SAF puede ser transferido por trans.
plante de médula 6sea.

En los pacientes con SAF, frecuentemente existe mas de ug
anticuerpo dirigido a uniones de proteinas y fosfolipidos®¥ -
Un nimero de esos antigenos estdn asociados fisicamente s
complejos sustrato-coenzima-enzima ensamblados entre los
fosfolipidos de membrana.

Esto sugiere que tales complejos pudieran ser in vivo los
inmundgenos responsables de la respuesta inmune en SAF.
Los mecanismos por los cuales estos complejos se vuelven
inmunogénicos no se conocen.

Potencial efecto de los anticuerpos contra las
uniones de proteinas plasmaticas y fosfolipidos

Las caracteristicas que dependen tanto del anticuerpo (con-
centracion, clase/subclase, valencia, afinidad, carga) como
del antigeno (concentracién, tamafio, valencia, localizacién,
carga, propiedades quimicas) juegan un papel determinante
en la interaccién que ocurre in vivo. A pesar de que
inhibicién directa de la funcién del antigeno es por neutra-
lizacién de un anticuerpo y/o disminucién de los niveles de
ese antigeno, ésta puede deberse también a la depuracién de
complejos inmunes antigenos-anticuerpo, lo cual se estable-
ce por la alta afinidad de los mismos, como es caracteristico
en los factores inhibitorios adquiridos; excepto en pequefios
grupos de pacientes con anticoagulante lipico e hipotrom-
binemia; los anticuerpos asociados con SAF no parecen
tener tal actividad. La disposicién de complejos inmunes
induciendo inflamacién y dafio de tejidos como la enferme-
dad del suero y ciertas vasculitis no parecieran ocurrir con los



factores inhibitorios adquiridos o con anticuerpos asociados
a SAF.

Al menos 2 mecanismos dc los listados en la tabla I estdn
asociados a la unién de anticuerpos a los antigenos presentes
enlamembrana celular y este evento puede ocurrir incluso si
la afinidad intrinseca del anticuerpo es baja. Los datos indi-
can que anticuerpos a 3,-GPI son de baja afinidad® y aumen-
tan el efecto anticoagulante de esta proteina® . Una hipéte-
sis que se desprende de ese comportamiento bioldgico, po-
drfa ser launién entre los anticuerpos y los antigenos existen-
tes en las membranas disminuyendo la velocidad a la cual los
antigenos se disocian de los fosfolipidos, de manera tal que
alterarfan la cinética de las reacciones dependientes de fos-
folipidos en donde los antigenos estan envueltos.

Mecanismos de Trombosis

Casi todos los estudios de mecanismos de trombosis en SAF
fueron realizados previo a la nueva comprensién de la es-
pecificidad de los anticuerpos. La tabla II resume los meca-
nismos propuestos. Entre los muchos mecanismos trom-
bogénicos implicados en el SAF, algunos de los mds consis-
tentes y con datos mds reproducibles tienen que ver con la
inhibicién de la via de proteina C. La importancia clinica del
sistema de proteina C en la homeostasis normal es el hecho
de su asociacién con trombosis en casos de anormalidades
hereditarias™ y aumento del riesgo de muerte fetal™. Auto-
anticuerpos contra B,-GPI, trombomodulina, proteina C y
proteina S, han sido implicados. Estudios recientes demues-
tran la unién de autoanticuerpos a la superficie de células
endoteliales lo cual es dependiente de la presencia de B,-GP1.
Se sabe que algunos de estos anticuerpos inducen la expre-
sién de moléculas de adhesién vascular (VCAM-1), molécu-
las-1 de adhesion intercelular, asi como aumento de la adhe-
sién de monocitos en cultivo de células endoteliales.

Mecanismos de pérdidas fetales

Las pérdidas fetales asociadas con SAF, estan representadas
por un especial caso como es la trombosis placentaria. La
causa inmediata de muerte fetal relacionada con SAF es la
hipoxia debida a insuficiencia del flujo uteroplacentario™.

Los estudios histolégicos de la placenta revelan una
vasculopatia de la arteria espiral materna que induce el
infarto de la placenta™®. Este tltimo puede resultar en dismi-
nucién de la cantidad de anexina V en la superficie de las
vellocidades placentarias en mujeres con SAF y pérdidas
fetales recurrentes®. Se ha implicado una reactividad de

autoanticuerpo contra las células del trofoblasto®. 1in mode-
los animales de SAF, parece haber una falla gestacional
debido a defectos de la implantacién embrionaria™.

Mecanismo de Trombocitopenia

La trombocitopenia asociada con SAF es presumiblemente
debida a presencia de anticuerpos antiplaquetarios. La reac-
tividad de algunos anticuerpos anticardiolipinas con pla-
quetas activadas requiere de la presencia de 3,-GPI*. Se han
demostrado anticuerpos monoclonales murinos para 8,-GPI
que se unen a las plaquetas en presencia de B,-GPI*'. Por otro
lado el CD36, una glucoproteina de la membrana de las
plaquetas y de las células endoteliales puede ser un clemento
diana de los anticuerpos antiplaquetarios en el SAF¢!,

Implicaciones clinicas de las pruebas de laboratorio

La identificacién de 8,-GPI, protrombina y otras proteinas
como bianco de autoanticuerpos en SAF induciria a la mejo-
ria de pruebas clinicas. Autoanticuerpos contra B3.-GPI son
detectables en ELISAs®*% en los cuales no hay antifos-
folipidos y en ensayos de inmunotransferencia (inmuno-
blotting)*®. Los inmunoensayos que utilizan los antigenos de
proteinas purificadas tienen ventajas sobre las pruebas de
fosfolipidos convencionales. Como ejemplo: varios estudios
han demostrado que la positividad de los ensayos para anti
B,-GPI tiene una asociacién mayor con las manifestaciones
clinicas de SAF que cuando la positividad es detectada por el
ensayo de cardiolipinas convencionales®?. Estudios pros-
pectivos clinicos en los cuales los nuevos ensayos sean
realizados en paralelo con pruebas de anticardiolipinas con-
vencionales, son necesarios para determinar cual de los
nuevos ensayos en realidad aumentan nuestra resolucién
diagndstica y capacidad pronéstica.

Tratamiento

El hecho de que el SAF sea una entidad de descripcion
reciente y la circunstancia de no existir un buen nimero de
estudios controlados en forma prospectiva en relacién con el
tratamiento de pacientes con esta condicién, hace que aitin no
se tengan pautas éptimas de tratamiento para la enfermedad.

En el tratamiento del SAF se han utilizado esteroides, inmu-
nosupresores, aspirina, plasmaféresis, dipiridamol, heparina
y dicumarinicos.

El uso de esteroides e inmunosupresores estarfa encaminado
a disminuir o eliminar a los aAF. Sin embargo debido a los



Tabla 1
Algunos efectos potenciales de los autoanticuerpos contra las uniones de fosfolipidos-proteinas plasmaticas

1. Los anticuerpos pueden inhibir directamente antigenos con funcién enzimdtica o cofactor (anticuerpos
neutralizantes). ‘

2. Los autoanticuerpos y los antigenos pueden unirse a los antigenos en fase fluida y disminuir los niveles del antigeno
en el plasma por la via de depuracién de complejos inmunes.

3. Los autoanticuerpos y los antigenos pueden formar complejos inmunes que se depositan en la pared de los vasos,
induciendo inflamacién y dafo tisular. '

4. Los autoanticuerpos pueden causar disregulacién de las uniones antigenos fosfolipidos debido a entrecruzamientos
de los antigenos con la membrana.

5. Los autoanticuerpos pueden iniciar eventos mediados por células por entrecruzamiento de antigenos unidos a la
superficie celular o de receptores de superficie celular.

Tabla 2
Mecanismos propuestos de trombosis mediado por anticuerpos en el Sindrome Antifosfolipido

Mecanismo Asociacion potencial con auteanticuerpos

1. Inhibicién de reacciones
— Anticoagulantes
— Inhibicidn via Proteina C:

+ Inhibicién de actuacion Antitrombomodulina, antiproteina C, antitrombina
» Inhibicién de actividad Antiproteina C, antiproteina S, antifactor V, anti-B,-GPI
¢ Anticoagulante proteina

— Inhibicién de la actividad antitrombina II1 Anti-vHSPG, antiheparina, anti 3,-GPI

— Inhibicién de actividad anticoagulante

2- Inhibicién de la fibrinolisis:

« Incremento PAI-1 Desconocido
= TInhibicién de la fibrinolisis dependiente
del factor XII Anti 3,GPI

3. Eventos mediados por células
— Aumento de la actividad procoagulante
de células endoteliales

« Incremento de expresién de factor tisular Desconocido
» Incremento de expresion de moléculas
de adhesion , Anti B,GPI

4. Disregulacion de ecosanoides
» Inhibicién de produccién de prostaciclinas

por c¢élulas endoteliales Anti-fosfolipasa A,
« Aumento de la produccion de Tromboxano
plaquetario Desconocido
» Aumento de la produccién de PAF Desconocido
e Activacién/agregacion plaquetaria Anti 3,GPI, antitrombina

\nti-8,GPI = anti- 8,glicoproteina I; anti-vHSPG = antivascular heparan sulfato proteoglican; PAI-1=inhibidor del activador del plasminégeno 1; PAF =
actor de activacién plaquetaria.




efectos secundarios de estos medicamentos ¢on su adminis-
tracién prolongada, hay acuerdo general en utilizar trata-
miento con antiagregantes y/o anticoagulantes en estos pa-
cientes,

.

Se ha recomendado la anticoagulacién fundamentalmente a
pacientes con trombosis venosas, administrandose en forma
continua y practicamente de por vida, manteniendo un INR
(International Normalized Ratio) superior a 3%. De un estu-
dio realizado en una serie de 147 pacientes con SAF y
seguidos desde 1983, 69% de ellos presentaron trombosis
recurrentes; los que recibieron warfarina manteniendo un
INR mayor a 3 no tuvieron ninguna recurrencia®. Se ha
tratado de usar anticoagulacién oral manteniendo un INR
menor a 3, en un intento de minimizar el riesgo de sangra-
miento pero con este esquema no se previene las recurrencias
trombdéticas.

Enrazon de que no estd claro si el accidente vascular cerebral
es mediado por plaquetas o por factores de la coagulacién; no
hay consenso para el uso de agentes plaquetarios activos
(aspirina, ticlopidina o dipiridamol) o anticoagulantes (war-
farina) como tratamiento. De acuerdo a lo que se obtiene por
estudios retrospectivos, las personas tratadas con warfarina
sufren recurrencias trombéticas al suspenderla, por otro
lado, las personas que reciben warfarina a dosis bajas o
moderadas (INR menor 3) sufren mayores recurrencias que
las tratadas con dosis altas'.

Un esquema de tratamiento a seguir en los casos de trombo-
sis arteriales, serfa la administracién inmediata de heparina,
seguida de la administracién de warfarina por poco tiempo y
luego aspirina de por vida (en casos de trombosis de peque-
nos vasos o primer episodio de trombosis en un vaso media-
no. Para las trombosis de vasos medianos o grandes, o para
aquellos casos donde no hay precipitantes aparentes. Lo
recomendable es warfarina a altas dosis por vida'.

Enrelacién con las pérdidas fetales recurrentes se ha utiliza-
do tratamiento con prednisona, aspirina y heparina, solas o
combinadas. .

En un estudio no aleatorio de pacientes sin lupus con altos
titulos de IgG a CL y/o ACL y dos o mds pérdidas fetales, se
ensayaron tres regimenes de tratamiento que fueron igual-
mente efectivos: aspirina (81 mg/dia), aspirina + prednisona
(la prednisona inicialmente a 40 mg/dfa y disminuyendo
ripidamente la dosis) o aspirina inicialmente (primeras 12
semanas), seguida de heparina de la semana 13 a la 32
(10.000 220.000 U/dfa) y retorno nuevamente a la aspirina®’.
Se pudo observar que el éxito del tratamiento en un embarazo

no garantiz6 que funcionara en embarazos subsiguientes; ur
embarazo pudo llegar a término espontdneamenie después
de varias pérdidas. El esquema de administracién aspirina
heparina fue menos téxico que el Prednisona/aspirina®®. Se
ha observado que la prednisona puede empeorar el prondsti-
co del embarazo en pacientes con aAF y pérdidas fetales
previas.

Las recomendaciones actuales para pacientes con aAF du-
rante Ia gestacién son: a) administrar heparina (10.000 a
15.000 U/dia) para aquellas que tengan antecedentes de
trombosis previas; b) las embarazadas sin historix de trom-
bosis, pero con antecedentes de pérdidas fetales, tratar solo
con aspirina; c) las que tienen aAF pero sin sintomatologia
clinica, no deben ser tratadas!'.

Con la produccién de un modelo animal del SAF, se ha
especulado sobre la utilidad del tratamiento del mismo con
IL3%. Esto aguarda por comprobacién en humanos,

La trombocitopenia moderada (mayor a 50.000) no necesita
tratarse, a menos que se deba a un LES activo. Cuando es
menor de 50.000, se pueden administrar dosis elcvadas de
esteroides.

El tratamiento del SAF “catastréfico” consiste en dosis
elevadas de esteroides, anticoagulacion, ciclofosfamida,
plasmaféresis y gammaglobulina endovenosa. Esta eventua-
lidad frecuentementc es fatal.
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PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS

Luis F. Chacin Alvarez*

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica mds
frecuente en nuestro medio, pues afecta a un millén de
venezolanos, la mitad de los cuales no se ha diagnosticado.
Significa este problema de salud piiblica un creciente factor
de morbi-mortalidad, sufrimiento fisico, afios de vida per-
didos, incapacidad y elevados costos para la estructura
sanitaria nacional.

Es de vital importancia construir una barrera contra la expan-
sién exagerada de la diabetes mellitus. Esta barrera no es otra
que la accién preventiva. Numerosos estudios prospectivos,
realizados durante las ultimas décadas, han demostrado que
la prevencidn de las enfermedades crénicas como la diabetes
no es una ambicién utépica sino es una realidad factible. Lo
mads frecuente es que los individuos estén sometidos a la
accion de miiltiples factores de riesgo en lugar de la accién
dafiina de uno solo, y es el diabético el tipico ejemplo de la
interaccién de diferentes factores para producir dafio aditivo
sobre la macro y microcirculacién!?34367,

En las dltimas décadas se ha producido un extraordinario
aumento de los casos de diabetes mellitus (DM) en el mundo
entero. Se estima que cada 15 afios se estd duplicando la
poblacién de diabéticos, causando un impacto negativo para
la calidad de la salud mundial; con severas repercusiones
personales, familiares y sociales. Esta enfermedad, es un
grave problema de salud publica y de muy altos costos, no
distingue edades o niveles socio-econémicos. Es necesario
construir un muro de contencién ante esa avalancha esperada
de diabéticos y sus complicaciones. Esa “represa” no es otra
cosa que la prevencion.

* Médico Internista.
Hospital Vargas de Caracas.

El patriarca de la medicina preventiva en Venezuela, Dr.
Francisco A. Risquez afirmé: “El fin supremo de la medicina
es curar, mds por encima existe todavia un propdsito ideal:
Prevenir, y para cuando esto es ya tarde y aquello no es
posible, aiin queda un recurso: aliviar” (1927). El précer
cubano José Marti, dijo que “es preferible colocar una
baranda al borde del precipicio que construir un hospital al
fondo del barranco».

No queda otro remedio; es necesario que las instituciones
sanitarias inviertan en prevencién y control de las enferme-
dades crénicas, para mejorar la calidad de vida de la pobla- *
cién y asi también tratar de evitar los tremendos costos de los
problemas médicos o quirdrgicos, visual, renal de tipo
cardiovascular, neuropatias y las lesiones de los pies, carac-
teristicas de esta enfermedad. Para la lucha antidiabética en
Venezuela, es indispensable coordinar esfuerzos, y se hace
vital el relanzamiento del Programa Nacional de Diabetes
con el apoyo de la recién creada Comisién Presidencial de
Lucha Antidiabética (COPLAD), a nivel central y en cada
Estado, ad honorem, que haga mas eficiente las iniciativas y
esfuerzos tanto del sector piblico como privado. El decreto
sobre la creacién de la COPLAD, fue firmado por el Presi-
dente de la Republica Dr. Rafael Caldera y el Consejo de
Ministros en la dltima sesién del afio 1997, decreto N° 2324
y apareci6 en la Gaceta Oficial 36381 del 26 de Enero de
1998. Fue juramentada en el Palacio de Miraflores el 19 de
Agosto de 1998 y se encuentra actualmente en pleno funcio-
namiento. Esta iniciativa impulsada por un grupo de médi-
cos, representantes de varias instituciones y sociedades cien-
tificas, logra culminar un proceso de varios afios en que
hemos venido planteando la necesidad de coordinar y unir



esfuerzos institucionales publicos y privados en respaldo al
plan nacional de diabetes. Sin ninguna duda ha sido muy
importante el apoyo brindado a la idea por el Ministro de
Sanidad y Asistencia Social Dr. José Félix Oletta.

La prevencidn.de la diabetes, asi como de cualquier otra
enfermedad, puede dividirse en tres etapas:

PREVENCION PRIMARIA:

Son aquellas actividades dirigidas a prevenir en la poblacion
general o en los individuos con factores de riesgo, la apari-
cién de la diabetes.

Diabetes tipo 1:

La herencia es un factor de riesgo irreversible. En hijos de
personas con diabetes insulinodependiente (tipo 1), tienen
un riesgo aproximado de 5% (2-3% si la madre es diabética
y el doble es decir 5-6% si es el padre quien tiene la
enfermedad). En la poblacién general de raza blanca, este
riesgo didbetico es de 0,2 - 0,5%, es decir que personas con
familiares en primer grado de diabéticos tipo 1 tienen 10
veces mayor riesgo de desarrollar diabetes. Las estrategias
para evitar la DM tipo 1 (representan el 15% de todos los
casos de DM), se estdn definiendo y se encuentran en etapas
avanzadas de investigacion. Entre ellas el papel de la
lactancia materna (Se sabe que alimentar al nifio recién
nacido, durante los primeros meses de la vida, con lactancia
materna, disminuye el riesgo de tener DM tipo 1). Hay
controversia al respecto, algunos opinan que la leche de vaca
“es inocente” hasta que se pruebe lo contrario. Mientras esta
discusion se dilucida a través de estudios prospectivos y
controlados, debemos recomendar la lactancia materna que
no solamente es valiosa desde los puntos de vista nutricional,
inmunolégico y afectivo, sino que realmente puede tener
beneficios en prevencién primaria de DM tipo 1.

Las otras intervenciones preventivas consisten en tratamien-
tos dirigidos al origen inmunoldgico de la enfermedad con
inmunosupresores, inmunomoduladores, nicotinamida,
insulinoterapia, vacunaciones, etc... Al menos tres estudios
prospectivos se encuentran actualmente en desarrollo. El
European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial
(ENDIT). Otro estudio sobre nicotinamida se realiza en
Alemania (Deutsche Nikotinamid Interventionsstudie
(DENIS). Gran expectativa estd creando el Diabetes
Prevention Trial-Type | (DPT-1). Este tiltimo estudio, plani-
ficado por el National Institute of Diabetes and Digestive and

Kidney Diseases, comenzd con una amplia pesquisa entre
familiares directos de pacientes con DM tipo 1. Evaluando
mas de 60.000 personas, de 3 a 45 afios, a los cuales se les
investiga anticuerpos contra células del islote (ICA), anti-
cuerpos antiinsulinicos (IAA) y test de tolerancia glucosada
intravenosa (IVGTT). Al determinar individuos de alto ries-
go, con 50% de probabilidad de desarrollar DM tipo 1 en §
afios, se dividiran en dos grupos: uno de tratamiento experi-
mental, al cual se administra inyecciones de insulina subcu-
tanea BID, mds insulina endovenosa al inicio del estudio y al
final de cada afio del estudio. Los sujetos con tratamiento
tipo, sélo serdn evaluados cada 6 meses. Otros individuos
con riesgo intermedio, de 25 a 50% de posibilidad de desa-
rrollar DM tipo 1 en 5 afios, son elegidos para participaren la
evaluacién de insulina oral, con dos grupos: tratamiento
activo y grupo placebo. Esta parte del estudio es doble ciega.
El DPT-1 completarse en 6 afios. Estas experiencias son
netamente experimentales y hasta su conclusién no autoriza
imitar tratamientos similares en casos individuales. En el
futuro no muy lejano seguramente se podrd prevenir un buen
numero de casos®.

Diabetes tipo 2

La gran mayoria de los casos de diabetes es la DM No
insulinodependiente (tipo 2), representan el 85% de todos los
casos. Los factores de riesgo para desarrollar este tipo de
diabetes son los siguientes: Tener mas de 40 afios, sobrepeso
u obesidad, historia familiar de diabetes, tener hipertensién
arterial, colesterol o triglicéridos elevados, tener obesidad
central, haber tenido diabetes durante el embarazo (gesta-
cional), haber tenido hijos con peso. al nacer superior a 4 kg.
Son los factores que conforman el Sindrome Metabdlico. El
Dr. P. Zimmet revisa sus componentes y agrega algunos:
Intolerancia glucosada, hiperinsulinemia, resistencia insu-
linica, microalbuminaria, resistencia a leptina, incremento
de VLDL (triglicéridos), decremento de HDL (colesterol),
hipertension, obesidad central e hiperleptinemia®. ’

(Entonces, como podemos prevenir la diabetes? Ya se ha
determinado categéricamente que el cambio en el “estilo de
vida” puede evitar y algunas veces revertir la presencia de
esta enfermedad. Evitando o corrigiendo el sobrepeso y la
obesidad mediante un plan nutricional adecuado, comiendo
menos grasas y azicares refinados, incrementando la activi-
dad fisica aerébica (por ejemplo, caminar diariamente 45
minutos o una hora). El ejercicio debe ser estimulado por el
Estado, en forma planificada en grupos de poblacién, a todas
las edades, creando el habito del ejercicio y el deporte desde



las escuelas, liceos, universidades, comunidades, lugares de
trabajo y fabricas, etc. En algunos casos pueden utilizarse
medicamentos ttiles para mejorar la tolerancia glucosada.
Ninguno de estos objetivos puede lograrse sin el desarrollo
de la educacidn sanitaria, nutricional y diabetolégica. Estu-
dios recientes realizados en Suecia y en China de cardcter
prospectivo, han demostrado que la intervencién, con medi-
das dietéticas y ejercicio, en comunidades y en personas con
alteracion de la tolerancia glucosada pueden reducir el riesgo
de desarrollar DMNID hasta en un 50%. La prevencién debe
iniciarse in utero, realizando un buen control prenatal, evi-
tando la desnutricion fetal y también la obesidad de la
embarazada ya que muchas de nuestras embarazadas quedan
con sobrepeso que después no logran rebajar, la diabetes
gestacional debe ser diagnosticada y su tratamiento adecua-
do. En algunos casos realizar exdmenes prenatales para
conocer bienestar fetal, en especial en aquellas madres que
tienen antecedentes de macrosomias fetales. La familia y la
institucién escolar juegan un papel fundamental para la
atencién nutricional durante la nifiez. Educando a las encar-
gadas de la alimentacién del nifio para evitar los muy fre-
cuentes lactantes farindceos y los “gorditos” escolares. Debe
insistirse en la calidad de los alimentos y bebidas de las
cantinas escolares. Debe estimularse desde la infancia los
habitos deportivos; lamentablemente en la mayorfa de nues-
tras instituciones escolares oficiales esta actividad no existe
ni siquiera en la mente de sus directores. Es deseable que
representantes del sector salud, sociedades cientificas, uni-
versidades coordinen conjuntamente con gobernadores, al-
caldes, asociaciones de vecinos, eventos como: cierre {re-
cuente de avenidas o calles en las ciudades para facilitar
caminatas, trote, aerobics o cualquier actividad deportiva
similar. Son necesarios mds canchas o terrenos para realiza-
cién de deportes. Debe utilizarse los medios de comunica-
cién (radio, television, prensa, etc.), nacionales, regionales o
locales, para difundir mensajes repetitivos destinados a la
transformacién de estilos de vida inadecuados.

Estimular la construccion de comedores populares que
expendan y ensefien hdbitos adecuados de alimentacion,
desarrollar programas educativos en los institutos de educa-
cion para talleres de orientacién, charlas, foros sobre la
importancia de la buena alimentacién y ¢l gjercicio, riesgos
dela obesidad, estrés, etc... Hacer programas educativos para
talleres y autocontrol de peso, dictado por equipos multi-
disciplinarios de médicos, nutricionistas, psicélogos, etc.,
adaptar los planes nutricionales de acuerdo con edad, sexo,

estado fisioldgico, ocupacion, peso, actividad fisica-deporti-
va, consideraciones étnicas, econdmicas, familiares, socia-
les, etc., supervisar profesional de comedores escolares,
industriales, universitarios, etc., ampliar la educacion sanita-
ria y educar a los educadores para poder lograr la coopera-
ci6n de los grupos de riesgo. “Podemos llevar el caballo al
rio, pero no podemos obligarlo a beber agua”, es decir se
requiere una excelente relacién médico-paciente, o mejor
equipo de salud-persona sana en riesgo, para poder lograr
cambios positivos de actitud ante la vida. En las unidades de
diabetes, realizar charlas mensuales a los diabéticos, sus
familiares y la comunidad genera! llevando hacia 1a comuni-
dad este mensaje preventivo. Laeducacion para la salud debe
comenzar desde la primera infancia.

Debemos evitar la falta de adhesién de los pacientes con
obesidad al tratamiento convencional con dieta y ejercicios,
combatiendo la charlataneria y los métodos “alternativos”
que distorsionan, retardan y dificultan la posibilidad de
lograr un peso saludable.

Son numerosas as experiencias mundiales que afirman que
el cambio del estilo de vida por habitos més saludables
permiten la reversion de factores de riesgo para el desarrollo
de DM. La obesidad, particularmente entre los familiares
inmediatos de diabéticos, es un condicionante principal para
el desarrollo de DM tipo 1. Numerosas encuestas epidemio-
l6gicas afirman que el porcentaje de sobrepeso y obesidad en
la poblacidn general se estd incrementando. En el estudio de
salud de las enfermeras, en Estados Unidos en 113.861
mujeres con edad de 30 a 55 afos al inicio, después de un
seguimiento de 8 afios y en el estudio de los profesionales de
salud con 51.529 hombres con edades de 40 a 75 afios,
seguidos por 5 afios, se demostrd lo siguiente: en mujeres con
indice de masa corporal (IMC) de 23/24 kg/m? (que tienen un
IMC normatl) tenian un riesgo de DM 3,6 veces mayor que
mujeres con IMC <22. Este riesgo relativo aumenta progre-
sivamente al incrementar el IMC. Asi con IMC >35 kg/m? el
riesgo de DM es >60. Igualmente se observé en hombres con
IMC >35 el riesgo de presentar DM fue de 40 veces mayor
comparado con IMC de 23'°. En ambos estudios se demostré
que el ejercicio al menos una vez por semana se asocié con
30% de reduccién en la incidencia de DM. En ia ciudad
China de Da Qing, desde 1986 se inicié un estudio pros-
pectivo, donde 110.660 hombres y mujeres fueron investiga-
dos con curva de tolerancia glucosada, de los cuales 577 se
diagnosticaron con intolerancia glucosada. Fueron divididos
en tres grupos de tratamiento: dieta solamente, solo ejercicio
y dieta mds ejercicio. Estas intervenciones produjeron reduc-
cién en el riesgo de presentar DM, en 31%, 46% y 42%



respectivamente. Los beneficios del ejercicio se obtienen
adn con la realizacion de actividad fisica no intensa, como la
-caminata. Asi lo demuestran estudios con mejoria de la
sensibilidad a la insulina''.

Actualmente se encuentra en pleno desarrollo el estudio
Diabetes Prevention Program (DPP), conducido en 25 cen-
tros norteamericanos en los proximos 6 afios. Realizado en
personas mayores de 25 afios con intolerancia glucosada,
con la participacién de unas 4000 personas. Incluye un grupo
de intervencién con dieta y ejercicio, asi como grupos de
intervencion farmacoldgica con Metformin 850 mg BID,
Troglitazona 400 mg/dia o placebo.

PREVENCION SECUNDARIA:

Se basa en la pesquisa o deteccion de individuos asinto-
mdticos que tienen la enfermedad y no lo saben, y donde la
intervencién médica temprana puede lograr los mejores re-
sultados. Se fundamenta la prevencién secundaria en el
examen médico anual de personas sanas, en determinaciones
causales como exdmenes pre-empleo, para seguros médicos,
y debieran hacerse glicemias, o al menos glucosurias a nivel
de las evaluaciones de medicina vial o de certificaciones de
salud y muy especialmente en estudios de poblaciones como
por ejemplo el “Dia Nacional de Deteccién de la Diabetes”,
o0 la pesquisa en diferentes localidades urbanas y rurales,
grupos étnicos, etc., que nos permitan establecer la verdadera
prevalencia e incidencia de esta enfermedad en nuestro
medio.

Diabetes tipo 1

Con el conocido estudio Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT) publicado en 1993, quedé plenamente estable-
cido que el excelente control metabdlico previene la apari-
cién y progresion de las complicaciones crénicas en 60%!2,

Un total de 1.441 pacientes con DM tipo 1, 726 sin retino-
patia al inicio (cohorte de prevencién primaria) y 715 con
retinopatia leve (cohorte de intervencién secundaria), fueron
asignados en forma aleatoria a tratamiento intensivo admi-
nistrado por tres o mds dosis de insulina diarias o por bomba
externa de insulina, guiados mediante monitoreo frecuente
dela glicemia; o con tratamiento convencional con una o dos
dosis de insulina diaria. Este estudio nos dej6 Ia gran ense-
fianza y el mandato de mejorar nuestros equipos de trabajo en
las unidades de diabetes, hacerlo mas eficientes en educacién

e intentar en la mayoria de nuestros pacientes un control
metabdlico excelente, accesibles, donde los paéientes pue-
dan consultar y ser atendidos a tiempo, son requisitos nece-
sarios para poder evitar o disminuir la progresién hacia las
complicaciones crénicas.

Diabetes tipo 2

Muy posiblemente los resultados del DCCT son aplicables al
diabético tipo 2, pero no son exactamente extrapolables. Es
por eso que desde 1977, comenz6é a desarrollarse el mas largo
estudio terapéutico en DM tipo 2, para responder las interro-
gantes sobre control metabdlico y complicaciones crénicas.
Es el estudio UK Prospective Diabetes Study (UKPDS).
Realizado en 23 centros, estudiando 5.102 pacientcs, presen-
t6 sus datos definitivos al respecto en Septiembre de 1998 en
el Congreso de la Asociacién Europea para el Estudio de la
Diabetes (EASD) realizado en Barcelona, Espafia. Se efec-
tué con la finalidad de responder a las siguientes interrogan-
tes: ¢El excelente control metabélico logrado con un trata-
miento mds intenso en los diabéticos tipo 2, evita o retarda
las complicaciones? ;cudl es el papel de la hipertensién
arterial en las complicaciones y las ventajas o desventajas de
la terapéutica antidiabética? La conclusién de esta importan-
te investigacion es que todas las personas afectadas por la
diabetes tipo 2 deben realizar su mejor esfuerzo, junto con su
equipo médico tratante para normalizar los niveles de
glicemia y de presi6n arterial (en el caso de hipertensién
asociada) dentro de limites mas cercanos a lo normal y todos
los dias para evitar con eficacia las complicaciones crénicas.
Durante un promedio de 11 afios y medio, la reduccién de Hb
Aic tuvo la fuerza de reducir el dafio en los 0jos, rifién y
nervios en 35%. Si ademds, hay excelente control de las
cifras de presién arterial, se reduce el riesgo de insuficiencia
cardfaca en 56%, de accidentes cerebrovasculares en 44% y
de mortalidad por diabetes en 32%.

En otra investigacion prospectiva, en Kumamoto, J apon, se
realiz6 un estudio con 110 diabéticos tipo 2, con un grupo de
insulinoterapia intensiva y otro grupo con tratamiento con-
vencional. Los niveles promedio de Hb Aic al final del
estudio fueron de 7,1% y 9,4%. El grupo de tratamiento
intensivo presentd 69% de reduccién en retinopatia, 70% de
reduccién en nefropatia. Todavia no hay conclusiones en
relacién a complicaciones macrovasculares y buen control,
los resultados del UKPDS no lograron demostrar que ¢l
excelente control metabélico pudiera prevenirlas, pero si
aclararon que el tratamiento con hipoglicemiantes o insulina
no empeora el prondstico cardiovascular!3!415.16.17.18



PREVENCION TERCIARIA:

Incluye cada accién destinada a prevenir, retardar, o minimi-
zar el desarrollo de complicaciones agudas y cronicas, en las
personas que ya tienen el diagnéstico de diabetes. Para ello
es indispensable mejorar la cantidad y calidad de Ias Unida-
des de Diabetes, desarrollar planes hospitalarios de atencion
integral, que logren combinar la asistencia eficiente y opor-
tuna, la educacién diabetoldgica y que incluya programas
sociales como la “beca de Insulina”, plan SUMED. Educa-
cidn individual, grupal y colectiva, al diabético, a su familia,
al personal de salud y a 1a comunidad.

Cuando el paciente diabético presenta complicaciones croni-
cas es muy importante no descuidar el control metabdlico,
asi como los factores de riesgo cardiovascular, Es bien
conocido que la hipertension arterial, el tabaquismo y las
dislipidemias se suman en sus efectos deletéreos micro y
macrovasculares. De tal manera es de utilidad extremar su
control. La utilizacién de farmacos inhibidores de la enzima
convertidora pueden contribuir a revertir la microalbumi-
nuria y estdn perfectamente indicados atin en casos con
normotension.

En nuestro medio es indispensable la coordinacién de los
servicios de Fisiatria y Rehabilitacion, que son insuficientes
en todo el pais. Debe facilitarse el acceso a los mismos, asi
como a recursos protésicos, zapatos ortopédicos, sillas de
ruedas, etc. Durante la Gltima década se ha incrementado el
nimero de unidades de diabetes en todo el pafs, hay una
actividad constante de tipo asistencial con mayor énfasis en
educacién y apoyo social al paciente diabético; sin embargo
cualitativamente no se dispone a nivel piblico de los recur-
sos diagndsticos y terapéuticos fundamentales para evitar la
progresion de complicaciones crénicas. No debe haber con-
tradiccién entre clinicos y sanitaristas, la prevencion debe
hacerse a todos los niveles desde la comunidad, el am-
bulatorio y el hospital'*.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

POLIFORMISMO DEL GEN DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE LA ANGIOTENSINA I, E HIPERTENSION ARTERIAL EN
POBLACIONES NEGRAS DEL ESTADO MIRANDA

Antonio Delgado*, Ruben Palacio*, Juan Mendible**, Susana Celis, Rosa Farias*,
Viadimir Mago*, Julmery Cermerio*, Francisco Fragach&n*

RESUMEN

El polimorfismo Insercién/Delecién I/D de 1a Enzima
Convertidora de la Angiotensina-I (ECA-I) ha sido implicado
en Hipertensién Arterial (HTA) y en otras enfermedades
cardiovasculares. La controversia en algunos estudios de aso-
ciacién ha sugerido que las diferencias étnicas deben ser consi-
deradas.

Objetivo: Determinar la asociacién entre el polimorfismo I/D
con HTA y/o Actividad de la ECA-I en un grupo étnico bien
definido. Métodos: Los pacientes (n=44) del presente estudio
fueron tomados de las poblaciones negras de Ganga, Tacariguita
y Guatirito del Edo. Miranda. Estas poblaciones presentan una
contribucién génica negra del 76-79%. Se dividieron en dos
grupos: Hipertenso (n=21) PAS = 140 mmHg/PAD > 90 mmHg,
y Control (n=23) PAS < 130 mmHg/PAD < 80 mmHg. El
polimorfismo I/D fue determinado por PCR a partir del ADN
leucocitario. Los genotipos DD fueron reamplificados con
Dimetilsulfoxido 5% para evidenciar el enmascaramiento del
genotipo ID. La actividad de la ECA-I fue determinada por
espectrofotometria. Resultados: No hubo diferencia estadfs-
ticamente significativa en las frecuencias de los genotipos y los
alelos entre ambos grupos (p=0.942 y p=0.692 respectivamen-
te). La actividad de la ECA-I fue similar entre los genotipos en
cada grupo. Conclusién: Los resultados del presente estudio no

* Unidad de Hipertensién Arterial. Hospital Universitario de Caracas
** Laboratorio de Biologia Molecular. Instituto de Medicina Experimental. UCV.

lograron demostrar ninguna-asociacién entre el polimorfismo
I/D del gen de la ECA-I, la actividad de la ECA-T e HTA.

Palabras claves: Polimorfismo (genético), Genotipo, Enzima
convertidora Angiotensina-I, Hipertensién arterial, Poblacién
negra.

ABSTRACT

Insertion/Deletion polymorphism of the Angiotensin-I
Converting Enzyme gene and Arterial Hypertensgion in
black Venezuelan population.

Background: Insertion/deletion (I/D) polymorphism of
the Angiotensin-I converting enzyme (ACE) gene have
been implicated in Arterial Hypertension (AH) and vari-
ous cardiovascular disorders. Controvergy of some as-
sociation studies has suggested that ethics differences
should be considered. Objective: To assess the associa-
tion between ACE I/D polymorphism and AH or ACE
activity in a welldefined ethnic population in Venezu-
ela. Methods: Patients of the present study were taken
from black Venezuelan populations (Ganga, Tacariguita
and Guatirito), in whom the prevalence of hyperten-
sion is 36.31%. These populations were previous stud-
ied, finding that the black (African) genic contribution
was 76-79%. Forty-four (44) patients participated in this
study: Hypertensive (n=21) Systolic blood pressure
(SBP) = 140 mmHg/Diastolic blood pressure (DBP) =
90 mmHg, and Control (n=23) SBP < 130 mmHg / DBP



< 80 mmHg The I/D polymorphism of ACE was identi-
fied by polymerase chain reaction from leukocyte DNA.
To avoid mistyping, a second reamplification of DD geno-
type was performed with 5% Dimethylsulfoxide. ACE
serum activity was perfomed by spectrophotometric
method. Results: The frequencies for genotypes and
alleles were not significantly different between both
groups (X?=0.119, p=0.942 and X?=0.191, p=0.662 re-
gpectively). ACE serum activity was not significantly
different between the genotypes in each group (Hyper-
tensive and Control). Conclusion: The present find-
ing do not support the existence of a association be-
tween ACE I/D polymorphism and AH in these black
Venezuelan populations.

Key words: Genetic Polymorphism. Genotype. Angio-
tensin-I converting enzyme. Arterial hypertension.
Black population.

INTRODUCCION

EL Sistema Renina-Angiotensina (SRA) es uno de los
mas importantes reguladores de la presién arterial y
de la homeostasis cardiovascular. Diversas investiga-
ciones han evaluado la posible relacién entre los distin-
tos elementos del SRA, y los genes que lo codifican, con
la hipertensién arterial (HTA)'2. Estudios de biologia
molecular lograron determinar un polimorfismo del gen
de la Enzima Convertidora de la Angiotensina-l (ECA-
I), mediante la utilizacién de una sonda de ADN clona-
do de la ECA-I endotelial. Este polimorfismo consiste
en la presencia (Inserci6n) o ausencia (Delecién) de un
fragmento de 250 pb ubicado en el intrén 16 del gen de
la ECA-I, en cromosoma 17923, definiéndose asi tres
genotipos posibles: homocigotos para la delecién (DD) o
para la insercién (II), y heterocigotos (ID)*. Este
polimorfismo I/D se encuentra en un fuerte desequili-
brio de ligamiento con un gen mayor de la ECA-I que es
responsable del 44% de la varianza fenotipicas de la
ECA-I®.

Estudios de asociacién entre HTA y el polimorfismo I/D
de la ECA-I han reportado la asociacién estadisticamen-
te significativa entre el genotipo DD e HTA en distintos
grupos étnicos: en afro-americanos®’, en asidticos (ja-
poneses)® y en Hindudes®. Un trabajo realizado en
caucdsicos Australianos evidencié la asociacién con el

genotipo 11, Igualmente se han descrito niveles mds
elevados de la actividad de la ECA-I (caracteristica
fenotipica cuantificable de la ECA-I) en el genotipo DD
con respecto a los otros dos genotipos (ID e II). Otras
investigaciones no han podido demostrar esta asocia-
cién, entre los diferentes genotipos e HTA y/o actividad
de la ECA-1, aun cuando se han realizado en los dife-
rentes grupos étnicos''”. Esta controversia pudiera
estar explicada por los distintos origenes étnicos de las
poblaciones estudiadas, la distinta distribucién de las
frecuencias de los genotipos y de los alelos, ademads de
lag diferentes metodologias de estudio.

Investigaciones sobre las bases moleculares y genéti-
cas de la HTA en humanos no se han llevado a cabo en
nuestro pais, motivo por el cual se requiere la investi-
gacién de las caracteristicas genéticas de la HTA en
nuestro medio para definir si obedecen a las teorfas mo-
leculares y genéticas planteadas al respecto. En este
sentido se realizé un estudio transversal de tipo
exploratorio, con el dnimo de determinar el
Polimorfismo I/D del gen de la ECA-I, del gen de 1a ECA-
I, y evaluar su posible asociacién con HTA y/o con la
actividad de la ECA-I, en sujetos de etnia negra, debi-
do a las caracteristicas particulares de este grupo po-
blacional con respecto a la incidencia y prevalencia de
HTA, y a las complicaciones a 6rgano blanco!®?!.

POBLACION

Los pacientes que participaron en este estudio, provie-
nen de las poblaciones negras de Ganga, Tacarigiiita y
Guatirito del Estado Miranda. Estas poblaciones poseen
una contribucién génica negra del 76-79%; el resto viene
dada por un 23,97% de genes amerindios y un 0,03% de
genes caucdsicos®%. De una poblacién total de 358 ha-
bitantes, de edades comprendidas entre 25 y 60 afios,
acudieron de manera voluntaria 130 personas (36,31%),
las cuales fueron evaluadas en un periodo de ocho me-
ses. Se utilizaron los siguientes criterios: Inclusién: na- .
tural del 4rea, edad comprendida entre 25 y 60 afios. e |
indice de masa corporal (IMC) < 27,5 Kg/mt2, Exclusién: .
Enfermedad renal o cardiovascular, enfermedad |
endocrina, clinica que sugiera hipertensién arterial se-
cundaria, embarazo o el uso de medicamentos que pue- F
dan alterar la présion arterial o el SRA. S6lo 44 sujetos |
cumplieron con los criterios de inclusién, estos se divi- |



dieron en dos grupos (Control e Hipertenso) y se
aparearon de acuerdo con €l sexo, edad e indice de masa
corporal, quedando en el grupo Control 16 hombres y 07
mujeres (n = 23), y en el grupo Hipertenso 14 hombres y

07 mujeres (n-= 21). Los sujetos elegibles fueron infor- ,

mados acerca de los objetivos e intenciones de este estu-
dio, posteriormente se les solicité la firma de un Informe
de Consentimiento, el cual fue aceptado por todos.

METODOS

Evaluacién clinica: fue orientada a descartar hiperten-
gién arterial secundaria y a la btisqueda de dafio a 6r-
gano blanco. Consistia en un formato de historia, eva-
luacién de los antecedentes personales y familiares, y
examen fisico.

Presion arterial: se determiné utilizando dos esfingoma-
németros de mercurio (Stanby, W. A. Baun CO. Inc.,
Copiagne NY, USA) nivelados en cero y calibrados, si-
guiendo las recomendaciones de la American Heart
Asociation” y de la Unidad de Hipertensién Arterial,
Hospital Universitario de Caracas. Los pacientes fueron
clasificados en 2 grupos: grupo Control (PAS < 130 mm
de Hg y PAD < 80 mm de Hg) y grupo Hipertenso (PAS =
140 mm de Hg y/o PAD > 90 mm de Hg). Se definié en el
grupo Control valores de PAS y de PAD que estuviesen
10 mm de Hg por debajo de los valores establecidos para
definir hipertensién arterial, con el objeto de diferenciar
de manera m4s precisa ambos grupos.

Laboratorio: previo ayuno de al menos 12 horas, se les
tomé 9 cc de sangre venosa en el pliegue antecubital
del brazo derecho, para procesar hematologia y quimi-
ca sanguinea, también se procesaron muestras para
exdmen simple de orina.

Actividad de loa ECA-I: Para su determinacién se utili-
z6 el método espectrofotométrico descrito por Harjanne
A% e] cual consiste en la hidrélisis de un sustrato
sintético tripéptido, el N-[3-(2-furil) acriloil]-L-fenil-
alaninaglicilglicina (FAPGG, Sigma diagnostics), por la
enzima convertidora de la Angiotensina-l, a N-[3-(2-
furil)acriloil]-L-fenilalanina (FAP) y glicilglicina (GQ).
La hidrélisis de FAPGG da lugar a una reduccién en la
absorbancia a 340 nm. La tasa de reduccién en la
absorbancia a 340 nm es directamente proporcional a

la actividad de la ECA-I en la muestra. Los resultados
se expresan en U/L, siendo una unidad de actividad, la
cantidad de enzima que es capaz de catalizar la forma-
cién de un micromol de FAP por minuto bajo las condi-

ciones del ensayo. Los valores normales se ubican en-
tre 8-52 U/L a 37°C.

Determinacion del polimorfismo del gen de la ECA-I: El
material genémico se obtuvo a partir de la extraccién
del ADN de los leucocitos circulantes. Se utilizé la técni-
ca de reacci6én en cadena de la polimerasa (PCR) para su
andlisis, la cual permite la determinacién del genotipo
sobre la base de la presencia (insercién) o ausencia
(delecién) de unfragmento de 287 pb en el intrén 16 del
gen del ECA-I en el cromosoma 17q23, por el método
descrito por Rigat y colaboradores®. Condiciones del PCR:
Se prepara la reaccién con un volumen final de 50 pd que
contenga: 50 pmoles de cada cebador (primer) ECA-I
(Cebador 1: 5' CTG GAGACC ACT CCC ATC CTTTCT
3', Cebador 2: 5' GAT GTG GCC ATC ACA TIC GTC
AGA T 3", 3mM de MgC1 (Gibco BRL), IX PCR Buffer:
20 mM Tris-HCI (pH 8.4), 50 mM KC1 (Gibco BRL),
0.5mM de cada ANTP (Gibco BRL), 2 Unidades de Taq
ADN Polimerasa (Gibco BRL), 100 ng de ADN genémico
y agua bidestilada estéril. El ADN genémico fue amplifi-
cado utilizando un termociclador marca Ericomp con el
siguiente protocolo: 30 ciclos con las siguientes caracte-
risticas: desnaturalizacién del ADN de doble cadena a
94°C durante 1 minuto, alineacién de los primeros en
las cadenas complementarias del ADN a 58°C durante 1
minuto, extensién de cada cebador alineado por la Taq
polimerasa en presencia de exceso de dNTPs a 72° C
durante 2 minutos (sintesis del nuevo ADN). El produc-
to del PCR es un fragmento de 190 pb en presencia de
delecién (D) y/o de un fragmento 490 pb en presencia de
insercién (I), se visualizan en un gel de agarosa al 2%
con un marcador en escalera de 100 pb, coloreado con
bromuro de Etidio, posterior a corrida por electroforesis
en buffer Tris-EDTA (TE) 0.5 X a 80 voltios durante 90
minutos. Los pacientes se clasificaron como Il cuando
sélo se apreciaba una banda de 490 pb, ID 2 bandas: una
en 490 pb y otra en 190 pb, y DD una banda de 190 pb
(Figura 1). Se ha descrito.que en algunas oportunidades
la amplificacién del alelo I es suprimida en los
heterocigotos ID, siendo estos erréneamente tipificados
como genotipo DD; esto es explicado por la preferencia
de amplificar el alelo corto (alelo D) en vez del alelo lar-
go (alelo I) por la reaccién en cadena de la polimerasa®.
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Para evidenciar el enmascaramiento del genotipo ID se
incluyé Dimetilsulfoxido al 5% (DMSO 5%) a la mezcla
de la reaccién en la segunda amplificacién de aquellas
muestras que inicialmente fueron tipificadas con el ge-
notipo DD¥®

Andlisis estadistico. Para la comparacién de ambos gru-
pos, Control e Hipertenso, se utilizé la prueba de T de
Student no pareada. Mediante la prueba del Chi-cuadra-
do se realiz6 el anilisis de la distribucién de las frecuen-
cias de los genotipos y de los alelos del polimorfismo I/D
de la ECA-L. Se utilizé el an4lisis de varianza (ANOVA)
para comparar las medias de la actividad de la ECA-I de
los diferentes genotipos (DD, ID, II), en la muestra total y
en cada uno de los grupos. Se tomé como nivel de signifi-
cacién «=0.03. Las pruebas estadisticas se llevaron a cabo con €l
programa de STATISTICA para Windows, versién 4.3.

RESULTADOS

En las 130 personas evaluadas se encontré una prevalencia de
hipertensi6n arterial del 31,53% (41 personas). En el grupo Hi-

pertenso la edad promedio fue 44,62 + 10,76 afios y el IMC
promedio de 23,68 + 2,64 Kg/mt*. En el grupo Control la edad
promedio fue 39,48 + 7,91 afios y el IMC de 2235+ 228Kg
mt?. No hubo diferencia estadisticamente significativa, con res-
pecto al género, laedad (t=1.816,p 0.076) y el IMC (t=1.793,
p 0.080), entre los dos grupos.

La frecuencia del genotipo IL, ID y DD, para el total de la mues-
tra fue 15,9%, 34,1% y 50,0% respectivamente. En el grupo
Hipertenso la frecuencia fue 143% en el 11,33 3% en el IDy
52.4% en el DD. En el grupo Control la frecuencia fue 17,4%
enel I1,34,8% en el ID y 47,8% en el DD. Entre los dos grupos,
Hipertenso y Control, no hubo diferencia estadisticamente
significativa con relacién a la distribucion de las frecuencias
del polimorfismo I/D de la ECA-I. La distribucién de los
genotipos es consistente con lo esperado para la poblacién, es-
tando por lo tanto en equilibrio de Hardy-Weinberg. La frecuen-
cia de los alelos de insercion (I) y de deleccién (D) para el total
de la muestra fue 33% y 67% respectivamente. Para el grupo
Hipertenso fue 30,9% para ¢l alelo Iy 69,1% para el alelo D.
Para el grupo Control fue 34,8% para el alelo 1y 65,2% paral
alelo D. No hubo diferencia estadisticamente significativa en-
tre los grupos (Tabla 1).

Tabla 1
Distribucién de las Frecuencias de los Genotipos y de los Alelos

i ID DD I D
Control 4 8 11 0348 0652
Hipertensos 3 7 1 0309 0691
Total 7 15 22 0330 0670
%?0.119,p0.942 )(70.191,;!0.692'

Con relacién a la actividad de la ECA-I, la media de los valores
obtenidos fue 38,51 + 18,43 U/L, con un intervalo de confianza
de 1a media del 95% entre 32,7 y 44,3 U/L, un rango entre 16a
85 U/L para el total de la muestra. En el grupo Hipertenso la
media de la actividad de la ECA-1 fue 36,45 + 14,15 U/L, y en
el grupo Control fue 40,18 + 22,42 U/L; no se observé diferen-
cia estadisticamente significativa entre los grupos (Tabla 2).



Tabla 2
Actividad de la ECA-I (U/L) - Grupo Control e Hipertenso

Media Desviacién estandar Error estandar
Ceontrol . 40,18 2242 4,78
Hipertenso- 36,45 14,15 3,16

£=0,638 P=0,527 Intervalo de Confianza 95%=-15,5a 8,1

Con respecto a Ia relacién entre la actividad de la ECA-1 'y los
diferentes genotipos para el total de la muestra, encontramos
parael 113943 + 13,07 U/L, para el ID 33,86 £ 1692 U/L y
parael DD 41,45 + 20,96 U/L; no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los diferentes genotipos. En el grupo
Hipertenso 1a actividad del ECA-1 fue parael 113833 + 12,10
U/L, para el ID 29,57 + 11,73 U/L y para el DD 39,70 + 13,70
U/L. En el grupo Control fue para el I140,25 + 15,56 U/L, para
el 1D 39,57 + 20,58 U/L y para el DD 40,55 + 20,58 U/L. En los
grupos Hipertenso y Control no evidenciamos diferencia esta-
disticamente significativa con relacion a la actividad de la ECA-
1 y los diferentes genotipos (Tabla 3).

Tabla 3
Actividad de la ECA-I (U/L) con relacién a los distintos genotipos
Grupo control e Hipertenso
11 ID DD
Total de la 39,43x13,07 33,86£16,92 419542097 F=070
Muestra *4,94 *4.52 *4,69 P=0,503
Control 4025:15,56 39,57+20,58  40,55+2698  F=0,00
*7,78 *7,78 *8,14 P=0,996
Hipertenso 38,33+12,10 29,57x11,73 - 39,70+13,70 F=134
*6,98 *4,43 *4,33 P=0,288

* Error estandar de la media

DISCUSION

El presente estudio es una investigacién transversal de tipo
exploratonio, con el fin de determinar el Polimortismo I/D del
gen de la Enzima Convertidora de 1a Angiotensina-1, y su posi-
ble asociacién con hipertensién arterial y/o con la actividad de
la ECA-L

Debido a la controversia planteada en los diferentes estudios de
asociacion entre polimorfismo /D € HTA, en donde se le ha
atribuido varios factores, uno de los cuales es el étnico, se deci-
di6 estudiar poblaciones negras bien caracterizadas desde el
punto de vista antropolégico, en las que se conoce que la pro-
porcién de mestizaje posee una contribucién génica negra del

76 al 79%. En las 130 personas evaluadas inicialmente se en-

contrd una prevalencia del 31,53 % de hipertension arterial, dis-

cretamente menor a la reportada por Fragachin et al*' en otras

poblaciones negras del Estado Miranda. De éstas se tomaron 44

personas, las cuales se dividieron en dos grupos: grupo Control

y un grupo Hipertenso. Las frecuencias de los genotipos 11, ID

y DD para el total de la muestra fueron 159, 34,1 y 50% res-

pectivamente. La frecuencia de los alelos de Insercién (I) y de

Delecién (D) para el total de 1a muestra fue del 33 y 67% res-

pectivamente. Las frecuencias de los genotipos y de los alelos

del total de la muestra no difieren significativamente de las re-

portadas en Africanos, Afro-americanos, Afrocaribefios y

Cauciasicos, pero si difieren de las descritas en los Asiaticos y

Amerindios (Yanomamo) en donde hay una mayor frecuencia

del genotipo II'**.Con respecto a la distribucién de los genotipos

entre los grupos Hipertenso y Control, no hubo diferencia esta-
disticamente significativa, no encontrandose €l predominio del
genotipo DD en el grupo Hipertenso, como lo reportado en la
mayoria de los trabajos que demostraron la asociacion. Igual-
mente fueron similares las frecuencias de los alelos entre am-
bos grupos. En el presente estudio no evidencid una asociacion
entre €l polimorfismo I/D de la ECA-I e HTA en la muestra

estudiada, probablemente debido a: .

1) el estudio de un sub-grupo de la poblacién negra venezola-
na, que no es representativa de ésta, motivado a que difiere
en su origen y proporcion del mestizaje,

2) presentarse un sesgo en la seleccién de 1a muestra,

3) un tamafio reducido de la muestra.

Por lo tanto no se puede negar esta asociacion totalmente por

las condiciones inherentes al disefio del estudio antes mencio-

nadas; ademas se ha planteado que a pesar de cambios cuantita-
tivos o cualitativos del gen de la ECA-I, los sistemas
homeostaticos de 1a presidn arterial estarian compensando esta
alteracién, manteniéndola dentro de los limites normales®. Avn



asi los resultados estdn en concordancia con lo reportado re-
cientemente por algunos autores con respecto al polimorfismo
I/D dela ECA-I e HTA en humanos y modelos experimenales®.

Con respecto a la relacién del polimorfismo I/D de 1a ECA-1
con los niveles de actividad de 1a ECA-I sérica, en este estudio
no se encontrd asociacién. En la mayoria de los estudios que
han relacionado estas dos variables han encontrado una asocia-
cidn estadisticamente significativa entre el genotipo DD y un
aumento de la actividad de la ECA-I. Esta discrepancia pudicra
deberse al tamafio de la muestra y/o al grupo étnico estudiado,
ya que estudios previos en poblaciones negras no han demos-
trado esta asociacion®.
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ANTICUERPOS ANTlFOSFOLiPlDOS EN MALARIA

Milagros Gutiérrez, Irama Maldonado, Norka Balliache, Ivett Contreras*

RESUMEN

Los anticuerpos antifosfolipidos (AFL) son anticuerpos que se
unen a los fosfolipidos con carga negativa, y se han asociado a
procesos trombéticos en enfermedades inmunes como el lupus
eritematoso sistémico, pero también se han reportado elevaciones
transitorias en procesos infecciosos agudos, entre éstos la malaria
complicada. En este estudio se escogieron 29 pacientes con malaria
dividiéndose en dos grupos: Grupo “A” malaria complicada y
Grupo “B’” malaria no complicada. Se determiné la presencia de
AFL, através del VDRL, el anticoagulante lipico y los anticuerpos
anticardiolipinas (ACL) tipo IgG e IgM, ademds se realizaron
pruebas generales de laboratorio, perfil de coagulacién, Rx de térax
y gasometria arterial.

El sexo predominante en el Grupo “B” fue el masculino (69%), no
existiendo diferencia en el Grupo “A”. El grupo etario predominan-

te en ambas series fue el encontrado en el rango de 20-40 afios (69-
85%). el Plasmodium falciparum fue la especie principalmente
reportada (62,6-92,3%). La anemia se observo mds en los pacientes
del ““A” con diferencia significativa en los valores de Hb y Hcto
para ambos grupos (P<0,002 y P<0,001). El contaje leucocitario
fue menor en el “A” (P<0,05), el tiempo de protombina alargado en
el “A” (P<0,06). El contaje plaquetario, fibrin6geno, PTT, TT no
mostraron diferencia significativa entre ambos grupos. El VDRL y
el anticoagulante ldpico fueron negativos para todos. Los titulos de
ACL-1gG y ACL-IgM fueron mayores en el Grupo “A” (P<0,01) y
(P<0,0001).

Se observa que los titulos de ACL en especial el isotipo IgM se
elevan en los pacientes con malaria complicada, desconociéndose
sus implicaciones patoldgicas o si por el contrario ejercen un efecto
protector al bloquear los exoantigenos liberados en la ruptura del
esquizonte y asi impedir la liberacién de citocinas (Factor de
necrosis tumoral) involucradas en la patogenia de la enfermedad.

INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo
de anticuerpos adquiridos espontineamente (autoanticuer-
pos) que se unen a una gran variedad de fosfolipidos carga-
dos negativamente y que inhiben las pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos'?.

Los anticuerpos antifosfolipidos se miden a través del
anticoagulante ldpico, la serologia falsamente positiva para
sifilis, los anticuerpos anticardiolipinas y los anticuerpos

*  Hospital Ruiz y Paez, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar.

contra otros fosfolipidos como fosfatidilinositol, fosfatidil-
colina, esfingomielina, etc. Estos anticuerpos se han asocia-
do a una entidad clinica denominada Sindrome Antifosfo-
lipido, la cual est4 caracterizada por trombosis venosa y/o
arterial, trombocitopenia y abortos a repeticién?.

Los anticuerpos antifosfolipidos se han encontrado en pa-
cientes con Lupus Eritematoso Sistémico, otras enfermeda-
des inmunes, enfermedades hematol6gicas, consumo de dro-
gas, enfermedades neopldsicas ¢ infecciosas. Dentro de estas
ultimas tenemos infecciones agudas como las neumonias
virales, la hepatitis viral, el sarampién y la escarlatina, donde
se ha observado elevacion transitoria de los titulos de anti-



cuerpos anticardiolipinas, los cuales han vuelto a la normali-
dad después del proceso infeccioso, desconociéndose hasta
ahora su significacion clinico-patolégica. Otras infecciones
donde también se ha reportado ia presencia de estos
anticuerpos han sido Sitilis, Tuberculosis, Lepra, Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y Malaria*®.

Los estudios de estos anticuerpos en malaria, han sido de
gran interés por su asociacién con las complicaciones seve-
ras en estos pacientes, Jakobsen y col, midieron los niveles
plasmdticos de anticuerpos contra fosfatidilinositol, fosfa-
tidilcolina y cardiolipina, en pacientes de un drea endémica
de Malaria en Sudan y Gambia, observdndose elevacién de
los titulos de IgM en aquellos pacientes complicados®. Re-
cientemente Facer y col, compararon los niveles de anticuer-
pos antifosfolipidos en un grupo de nifios africanos con
malaria no complicada y otro con malaria cerebral, encon-
trindose altos niveles de anticuerpos antifosfolipidos del
tipo IgM en los pacientes con malaria cerebral’. Estos resul-
tados muestran que una proporcién de pacientes produce
anticuerpos antifosfolipidos durante la infeccidn y sus titulos
elevados estdn relacionados con la severidad de la misma.

El siguiente estudio tiene como finalidad determinar y rela-
cionar los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante 14d-
pico, VDRL y los anticuerpos anticardiolipinas) en los pa-
cientes con malaria complicada y no complicada.

OBJETIVOS GENERALES

. Determinar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
en pacientes con malaria.

2. Relacionar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
con las manifestaciones clinicas y de laboratorio de
severidad en malaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la distribucién de los pacientes estudiados
con malaria complicda y no complicada segin sexo y
grupo etario.

2. Identificar el tipo de especie del plasmodio en los pa-
cientes evaluados.

3. Determinar las manifestaciones clinicas y de laboratorio
de los pacientes estudiados con malaria complicada y no
complicada.

4. Determinar el tipo de complicacién en los pacientes
evaluados. -

5. Relacionar la Serologia luética (VDRL) en los pacientes
con malaria complicada y no complicada.

6. Relacionar la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
(IgG-IgM) en los pacientes con malaria complicada y no
complicada.

7. Relacionar la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
con alteraciones del estudio general de coagulacién
(anticoagulante lipico).

PACIENTES Y METODOS

Se eligieron veintinueve (29), de un universo de pacientes
quienes acudieron a la emergencia del Hospital Ruiz y Pdez
de Ciudad Bolivar entre Mayo y Octubre de 1996, con
sintomatologia sugestiva de malaria y con gota gruesa posi-
tiva para Plasmodium falciparum y/o Plasmodium vivax; sin
antecedentes de patologia inmune, metabdlica, neoplésica o
hematolégica.

Todos los pacientes provenian de dreas endémicas para
Malaria y negaron consumo de todo tipo de drogas. Al
ingreso se les realiz6:

1. Historia Clinica detallada

2. Pruebas generales de laboratorio
a. Hematologia Completa
b. Urea-Creatinina-Glicemia
c. Electrolitos Séricos (Na+, K+) y Calcio
d

. Transaminasas (TGO y TGP), Bilirrubina total y
fraccionada

e. Uroanélisis.

3. Determinacién de anticuerpos Antifosfolipidos:

a. VDRL.: Por aglutinacion de ltex

b. Estudio general de Coagulacién: (Anexo 1)
— Contaje Plaquetario
— Fibrin6geno ,
~— Tiempo Parcial o Tromboplastina (P.T.T.)
— Tiempo de Protombina (P.T.)
— Tiempo de Trombina (T.T.)

c. Determinacién de los anticuerpos anticardiolipinas
(IgG y IgM).



El ensayo de anticardiolipina, de Kallestad, emplea el
formato EIA para detectar a los anticuerpos anticar-
diolipinas (aCL) en el suero humano. Este ensayo se
efectiia como una valoracion ELISA combinada.

Los valores de los anticuerpos aCL IgG y aCL IgM se
indican separadamente como unidades Gpi y Mpl, res-
pectivamente; cuyos limites normales son <23 Gpl y
<11Mpl.

4. Radiografia de térax
5. Gasometria Arterial

Los datos clinicos y paraclinicos fueron recolectados en un
formato (Anexo 3), y de acuerdo a éstos, los pacientes se
dividieron en dos grupos:

Grupo “A” Malaria Complicada.

Grupo “B”: Malaria no Complicada, para un total de 16 y 13
pacientes respectivamente. Los pacientes del Grupo B fue-
ron tratados con terapia oral, en forma ambulatoria de acuer-
do a los esquemas establecidos y los pacientes del Grupo A
fueron hospitalizados en los servicios de Medicina Interna y
dos de ellos en la Unidad de Cuidados Intensivos, recibiendo
terapia parenteral y de soporte.

La informacién recolectada con caricter descriptivo se
presenta en cuadros y gréficas. La técnica estadistica de
analisis fue distribucién de frecuencias relativas y datos de
asociacién. La influencia del azar se investigé en datos
comparables, calculdndose la significancia estadistica, to-
mando como estdndar el 5% y hactendo los cdlculos a través
del test T de Student para datos no pareados.

RESULTADOS

Se estudiaron 29 pacientes con diagnéstico de Malaria,
quienes fueron divididos en dos grupos, de acuerdo a la
presencia o no de complicaciones, dénomindndose Grupo A
Malaria Complicada con 16 pacientes (55,8%) y Grupo B
Malaria no Complicada con 13 pacientes (44,2%).

Dentro del Grupo A, 4 pacientes (25%) presentaron Malaria
Grave, de acuerdo a los criterios establecidos.

El sexo predominante en general fue el masculino con un
69% aunque en el Grupo A no hubo predileccién por sexo,
observandose que el 50% de los pacientes pertenecian al
sexo femenino y el 50% al sexo masculino (grafico N° 1).

El grupo etario mayormente afectado estuvo en ¢l rango de
20 a 40 afios, en un 69% en el Grupo A y en él 85% cn el
Grupo B (grafico N° 2).

Grifico N° |
Distribucién por sexo de los pacientes con malaria
complicada y no complicada Hospital Ruiz y Piez,
Ciudad Boelivar, 1996
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Gréfico N° 2
Distribucién por grupo etario de los pacientes con malaria
complicada y no complicada. Hospital Ruiz y Piez,
Ciudad Bolivar, 1996
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La especie del plasmodio estuvo representada en primer
ugar por el P. falciparum en un 62,6% en ¢l Grupo Ayenel
32,3% en el Grupo B, seguido por el P. vivax en un 18% en
:1 Grupo A'y 7,3% en el Grupo B. El 18,7% de los pacientes
Jel Grupo A presentaron ambas especies (P. falciparumy P.
ivax) (grifico N°3),

Grifico N° 3
Distribucién de las especies del plasmodium en los pacientes
con malaria complicada y no complicada.
Hospital Ruiz y Piez, Ciudad Bolivar, 1996
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-as manifestaciones Clinicas de los pacientes del Grupo A
ueron Fiebre (100%), Escalofrios (87,5%), Vémitos
87,5%), Cefalea (81,3%), Ictericia (42,8%), Hepatomegalia
31,3%), Diarrea (31,3%) y Disnea (25%), mientras que los
acientes del Grupo B presentaron Fiebre (100%), Escalo-
rios (100%), Cefalea (92,3%), Vomitos (15,4%) y Hepa-
ymegalia (7,7%) (cuadro N° 1).

as complicaciones generales de los pacientes estudiados
deron Anemia (75,9%), Deshidratacion (41,4%), Acidosis
fetabdlica (41,4%), Leucopenia (34,5%), Hiponatremia
31%}), Insuficiencia Hepatica (20,7%), Insuficiencia Renal
iguda (I.R.A.) (13,8%), Hipocalcemia (6,9%), Sindrome de
dificultad Respiratoria del Adulto (S.D.R.A.) en (6,9%) y
falaria Cerebral (3,5%) (cuadro N°2),

Cuadro N° 1

Manifestaciones clinicas de los pacientes con maldria
complicada y no complicada, Hospital Ruiz y Pdez,

Ciudad Bolivar, 1996

Clinica Grupo “A” Grupo “B”
N° % N° %
Fiebre 16 100,0 13 100,0
Escalofrios 14 87,5 i3 100,0
Cefalea 13 81,3 12 92,3
Vémitos 14 87,5 2 154
Ictericia 7 438 0 0,0
Hepatomegalia 5 313 1 7.7
Diarrea 5 31,3 0 0,0
Disnea 4 25,0 0 0,0

Grupo “A’’: Malaria complicada.
Grupo “B’’: Malaria no complicada.

Cuadro N° 2

Complicaciones generales en los pacientes con malaria,
Hospital Ruiz y Piez, Ciudad bolivar, 1996

Complicaciones N° %
Anemia -22 75,9
Deshidratacién 12 414
Acidosis metabdlica 12 11,4
Leucopenia 10 34,5
Hiponatremia 9 31,0
Insuficiencia hepatica 6 20,7
I. Renal aguda 4 13,8
Hipocalcemia 2 6,9
S.D.R.A. 2 6,9
Hipoglicemia | 3.5
M. cerebral 1 3,5

Grupo “A”: Malaria complicada.
Grupo “B”: Malaria no complicada.




Las alteraciones de la Coagulacidon fueron Trombocitopenia
en 87,5% para el Grupo A y 76,9 en el Grupo B, Hipofibri-
nogenemia con 31,3% en el Grupo Ay 23,1% en el grupo B,
Hiperfibrinogenemia con 6,3% en el Grupo Ay 7,7% en el
Grupo B, Tiempo Parcial de Tromboplastina (PTT) alargado
enel31,3% en los pacientes del Grupo A yenel 7,7% de los
pacientes del Grupo B, todos corrigieron con plasma fresco
normal, Tiempo de Protombina (PT) alargado en el 18,8%
de los pacientes del Grupo A y en el 15,4% de los pacientes
del Grupo B, Tiempo de Trombina (TT) alargado en el
18,8% de los pacientes de Grupo A y en ninguno de los
pacientes del Grupo B, (cuadro N° 3).

Cuadro N° 3
Alteraciones de la coagulacién en los pacientes con malaria
complicada y no complicada, Hospital Ruiz y Paéz, 1996

Alteraciones DE Grupo “A” Grupo “B”

la coagulacién N° % N° %
Trombocitopenia 14 87.5 10 76,9
Hipofibrinogenemia 5 31,3 3 23,1
Hiperfibrinogenemia I 6,3 1 7,7
P.T.T. alargado 5 31,3 1 N
P.T. alargado 3 18,8 2 15,4
T.T. alargado 3 18,8 0 0,0
Anticoagulante ldpico 0 0,0 0 0,0

Grupo “A”: Malaria complicada.
Grupo “B”: Malaria no complicada.

Los pardmetros hematoldgicos y de coagulacién se compara-
ron en ambos grupos. En lo que respecta a los niveles de
Hemoglobina en los pacientes del Grupo A, oscilaron entre
5,2 gr/dl y 11,6 gr/dl, con una media aritmética de 8,9 gr/dl y
una desviacién estdndar de 2,07, mientras que en el Grupo B
oscilaron entre 8,7 gr/dl y 14,3 gr/dl, con una media aritmé-
tica de 11,3 gr/dl y una desviacién estdndar de 1,6 gr/dl, con
una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos, (p<0,002), (grafico N° 4).

Grifico N° 4
Niveles de Hemoglobina en los pacientes con-Malaria
Complicada y No Complicada, Hospital Ruiz y Paez,
Ciudad Bolivar, 1996
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El nivel de Hematocrito en el Grupo A oscild entre 15% y
40%, con una media aritmética de 28% y una desviacién
estandar de 7, mientras que en el Grupo B oscilé entre 27%
y 45% con una media aritmética de 35% y una desviacion
estdndar de 5,5% con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ambos Grupos (p<0,001) (gréafico N° 5).

Gréfico N° 5
Niveles de Hematocrito en los pacientes con Malaria
Complicada y No Complicada, Hospital Ruiz y Paez,
Ciudad Bolivar, 1996
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El contaje Plaquetario en el Grupo A oscild entre 17000 x
10%/L y 32000 x 10%/L, con una media aritmética de 83.687 x
10%L y una desviacién estandar de 21469, mientras que el
Grupo B tuvo una media aritmética de 120307 x 10%L y una
desviacién estandar de 67475, no encontrindose diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos (p<0,22),
(grafico N° 6).

Grifico N° 6
Contaje plaquetario en los pacientes con malaria Complicada
y no Complicada, Hospital Ruiz y Piez, Ciudad Bolivar, 1996
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El Tiempo Parcial de Tromboplastina (PTT) en el Grupo A
oscild entre 6,4 y 36 segundos, con una media de 7,08
segundos y una desviacién estdndar de 9,5; mientras que en
el Grupo B, oscilé entre 10,5y 18,8 segundos, con una media
aritmética de 1,2 segundos y una desviacién estandar de 6,8,
no encontrandose diferencia estadisticamente significativa
en ambos grupos (p<0,1) (grafico N° 7).

Grafico N° 7
Tiempo Parcial de tromboplastina (P.T.T.) en los pacientes
con malaria complicada y no complicada, Hospital Ruiz
y Piez, Ciudad Bolivar, 1996
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El Tiempo de Protombina (PT) en el Grupo A oscil6 entre -
0,2y 5,5 segundos, con una media aritmética de 1,7 segundos
y una desviacién estandar de I,3; mientras que en Grupo B
oscilé entre -0,6 y 2,8 segundos, con una media aritmética de
0,9 segundos y una desviacién estdndar de 1, encontrdandose
una diferencia estadisticamente significativa (p<0,006),
{grafico N° 8).

Grafico N° 8
Tiempo de Protrombina (P.T.) en los pacientes con malaria
complicada y no complicada, Hospital Ruiz y Piez,
Ciudad Bolivar, 1996
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En lo que respecta al estudio de los anticuerpos antifosfo-
lipidos, el anticoagulante lipico y el VDRL fueron negativos
en todos los 29 pacientes estudiados.

Los titulos de los anticuerpos anticardiolipinas (IgG) en el
Grupo A oscilaron entre 0,78 Gpl y 32,62 Gpl, con una media
aritmética de 11,86 Gpl y una desviacién estandar de 8,3
mientras que en el Grupo B oscilaron entre 0,58 Gpl y 24,51
Gpl, con una media aritmética de 4,45 Gpl y una desviacion
estdndar de 6,3 encontrdndose una diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos Grupos, (p<0,01), (grifico
N°9). el 81,3% de los pacientes del Grupo Ay el 92,3% del
Grupo B presentaron titulos bajos, el 18,7% del Grupo A y el
7.7% del Grupo B presentaron titulos medios y ninguno de
los pacientes present6 titulos altos de [gG anticardiolipinas,
(grafico N° 10).



Griafico N° 9
Niveles de anticuerpos anticardiolipinas (IgG) en los
pacientes con malaria complicada y no complicada,
Hospital Ruiz y Pdez, Ciudad Belivar, 1996
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Grifico N° 10
Titulos de Anticuerpos anticardiolipinas (IgG) en los
pacientes con malaria complicada y no complicada, Hospital
Ruiz y Pdez, Ciudad Bolivar, 1996
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Los titulos de los anticuerpos anticardiolipinas (IgM) en el
Grupo A oscilaron entre 5,85 Mpl y 47,1 Mpl, con media
aritmética de 24,91 Mpl y una desviacién estandar de 9,7
mientras que en el Grupo B oscilaron entre 0,22 Mpl y 26,48
Mpl, con una media aritmética de 11,14 Mpl y una desvia-

cion estandar de 9.5, encontrandose una diferencia estadfs-
ticamente significativa entre ambos grupos (p<0,0007),
(grafico N° 11). El 6,3% de los pacientes del Grupo A vy el
38,5% del Grupo B presentaron titulos bajos, el 93,7% del
Grupo Ay el 61,5% del Grupo B presentaron titulos medios
y ningin paciente present6 titulos altos de IgM anticardio-
lipinas, (grafico N° 12).

Gréfico N° 11
Niveles de anticuerpos anticardiolipinas (IgM)
en los pacientes con malaria complicada y no complicada,
Hospital Ruiz y Pdez, Ciudad Bolivar, 1996
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Grafico N° 12
Titulos de anticuerpos anticardiolipinas (IgM)
en los pacientes con malaria complicada y no complicada,
Hospital Ruiz y Pdez, Ciudad Bolivar, 1996
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DISCUSION

Se evaluaron 29 pacientes con diagndstico de malaria y se
dividieron en dos grupos dc acuerdo a la presencia o no de
complicaciores, denomindndose Grupo A y Grupo B respec-
tivamente. Observamos un mayor ndmero de pacientes com-
plicados (56%), en vista de que se escogieron aguellos que
acudian a la emergencia del Hospital Ruiz y Péez; que por lo
general presentan algin tipo de complicacién, ya que los
pacientes con sintomas leves son evaluados, diagnosticados
y tratados en los ambulatorios urbanos y/o rurales; sin em-
bargo, para efectos de comparacién se eligieron 13 (44%),
quienes acudieron a la consulta de triaje de dicho hospital,
con sintomatologfa leve y positividad para malaria.

El sexo masculino, en las edades comprendidas entre 20y 40
aiios, fue predominante en la totalidad de los pacientes; esto
se explica, porque los hombres jévenes, productivos, migran
a las zonas mineras endémicas para malaria, al Sur del
Estado Bolivar, en biisqueda de oro, diamantes, con la fina-
lidad de mejorar sus condiciones econdmicas y son entonces
presas faciles del mosquito anopheles y por consiguiente de
la enfermedad. Por otra parte se observé una predisposicion
del sexo femenino a presentar complicaciones; el 50% de los
pacientes del Grupo A eran mujeres.

La especie parasitaria predominante fue P. falciparum, se-
guida del P. vivax y el 18,7% de los pacientes del Grupo B
presentaron infeccién mixta (P. falciparum y P. vivax).
Resultados similares fueron encontrados por Sandoval y
colaboradores® y Caballero®.

Las manifestaciones clinicas de los pacientes de ambos
grupos fueron fiebre, escalofrios, cefalea, vémitos y hepato-
megalia; ademas de ictericia, disnea y diarrea en los pacien-
tes del Grupo B, lo que no difiere de las manifestaciones
clinicas establecidas y especialmente de los hallazgos de
Sandoval y colaboradores, en una revisién de 292 historias
de pacientes adultos y pediatricos, que ingresaron en el afio
1985 al Hospital Ruiz y Pdez con diagndstico de malaria
quicnes presentaron fiebre (100%), escalofrios (82%), cefa-
lea (70%), hepatomegalia (65%), vémitos (50%) e ictericia
(31 %),

La fiebre es el sintoma caracteristico de la infeccion malérica
en todas las especies; al producirse la ruptura del esquizonte,
se liberan exoantigenos capaces de estimular los macréfagos
para la produccién de citoquinas especialmente factor de
necrosis tumoral, un pirégeno endégeno, que interactua con
células sensibles en el hipotdlamo anterior dando inicio a la
aparicién de la fiebre'*'?.

La principal complicacién general de los pacientes estudia-
dos fue anemia, seguida de deshidratacion, acidosis meta-
bélica, leucopenia, hiponatremia, insuficiencia hepética, in-
suficiencia renal aguda, hipocalcemia, sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto y malaria cerebral; complicacio-
nes establecidas por la O.M.S.(14) Igualmente observadas
en el Estado Bolfvar por Caballero y colaboradores’. En el
grupo de los pacientes complicados, 4 (25%) presentaron
criterios para malaria grave'®, y uno falleci6 a consecuencia
de miiltiples complicaciones (SDRA, IRA, Anemia Grave,
Infeccién Nosocomial). El resto de los pacientes evoluciond
satisfactoriamente.

La anemia es una complicacién frecuente de la malaria como
lo observamos en este trabajo, tanto en Grupo A como en el
Grupo B, aunque los pacientes del Grupo A presentd valores
de hemoglobina y hematocrito mas bajos con respecto a los
pacientes del Grupo B, con una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,002 y p<0,001) respectivamente. La ane-
mia en el paludismo se produce por una hemolisis extensa en
caso de altos grados de parasitemia por la ruptura de los
eritrocitos durante la esquizogonia; ademdas por secuestro
esplénico' y eritropoyesis ineficaz'®. El indice de parasi-
temia no se calcul6 en los pacientes estudiados, por razones
inherentes a la institucién, pero podemos inferir que los
pacientes del Grupo A presentaron mayor indice de pa-
ragitemia, mayor hemolisis y por consiguiente valores de
hemoglobina y hematocrito menores con respecto a los
valores de los pacientes del Grupo B.

Observamos también la presencia de leucopenia en los pa-
cientes con malaria complicada con una diferencia estadfs-
ticamente significativa (p<0,01) con respecto a los pacientes
del Grupo A, hallazgo resefiado por 1la O.M.S., en los pacien-
tes con malaria',

Elobjetivo fundamental del presente estudio es la determina-
cién de los anticuerpos antifosfolipidos, como son el
anticoagulante ldpico, la deeterminacién cualitativa del
VDRL vy los titulos de anticuerpos anticardiolipinas. Es
conocido que estos anticuerpos se han relacionado con la
presencia de episodios de trombosis venosa y/o arterial,
trombocitopenia y abortos a repeticién. Por tal motivo se le
realizé a los pacientes un estudio general de coagulacién
(plaquetas, fibrin6geno, PTT, PTy TT) a fin de determinar
alguna diferencia de estos pardmetros entre un grupo y otro.

La alteracion observada en un alto porcentaje de los pacien-
tes tanto en el Grupo A (87,5%) y en el Grupo B (76,9%) fue
trombocitopenia, no existiendo diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos, ratificando que la trombo-



citopenia es un hallazgo frecuente en los pacientes con
paludismo por P. falciparum y P. vivax y no se considera un
criterio de malaria grave'®,

La trombocitopenia en estos casos se debe a secuestro es-,
plénico, mediado por anticuerpos contra plaguetas cubiertos
por antigenos parasitarios'®. Se ha sefialado también, que los
anticuerpos antifosfolipidos pueden unirse al fosfolipido
fosfatidilserina expuesto en las membranas de las plaquetas
activadas, y de este modo causar dafo en la membrana,
incrementando la destruccién de las mismas por el sistema
reticuloendotelial y acortando su vida media®®. También se
conoce que en los pacientes con malaria, las plaquetas acti-
vadas se encuentran unidas a una inmunoglobulina especifi-
ca para un antigeno indeterminado, las cuales tienen una
sobrevida mds corta'®. De tal manera que pudiéramos pre-
guntarnos, si los anticuerpos antifosfolipidos, en especial las
anticardiolipinas fueran los responsables de esta unién y por
consiguiente de la destruccion de las plaquetas. De acuerdo
a los hallazgos en este estudio pareciera que no es asi, ya que
el contaje plaquetario entre los dos grupos no exhibié ningu-
na diferencia, en cambio los anticuerpos anticardiolipinas
presentaron valores mayores en el Grupo A.

En lo que respecta al fibrin6geno, PTT, PT, TT; solo se
observd diferencia significativa entre los dos Grupos, para el
Tiempo de Protrombina (PT) y algunos pacientes presenta-
ron alteracién de los otros pardmetros sefialados, lo que
sugiere una coagulopatia de consumo, complicacién asocia-
da al paludismo en donde se observa trombocitopenia, dis-
minucidn de los factores V, VII, VIII y X de la coagulacién
ademds del fibrin6égeno, lo cual altera las pruebas antes
mencionadas!®. Es importante senalar que el higado desem-
pefia un papel primordial en la sintesis y metabolismo de las
proteinas de la coagulacién (fibrindgeno y factor V) y la
insuficiencia hepdtica a menudo se acompaiia de defectos en
la hemostasia. Ademas los pacientes con enfermedad hepa-
tocelular no son capaces de almacenar vitamina K en condi-
ciones Optimas y pueden presentar algin grado de deficien-
ciade lamisma. Aunque en el higado normal existe en teoria,
un deposito de vitamina K para 30 dias los pacientes con
enfermedad hepdtica aguda pueden presentar deficiencia de
esta vitamina en 7 a 10 dfas, y por consiguiente disminucion
de los valores plasmaticos de todas las proteinas del comple-
jo protrombinico (factores II, VII, IX, X; Proteina C y
Proteina S). El factor VI y la Proteina C que tienen las vidas
medias cortas, son los primeros en disminuir, Debido a la
rdpida disminucién del factor VII, los pacientes con deficien-
cialeve de vitamina K pueden tener un PT prolongado con un
PTT normal. Posteriormente, segiin desciendan los valores

de los restantes factores el PTT también se prolonga'’. Esta
explicacién puede apoyar la alteracion del fibrinégeno, PTT,
PTy TT que presentaron los pacientes estudiados si conside-
ramos la malaria como una afeccién aguda y que el 20,7% de
los pacientes presentaron insuficiencia hepitica.

Los pacientes con malaria complicada no presentaron signos
de sangramiento ni la presencia de alguna forma de trombosis
venosa y/o arterial, a pesar de que los titulos de anticuerpos
anticardiolipinas (IgG y IgM) estuvieron elevados. Esto ha
sido explicado por la presencia de la B? GPL Parece haber
diferencias entre los anticuerpos antifosfolipidos presentes
en las enfermedades inmunes y que se relacionan con episo-
dios de trombosis y los que estdn presentes en los procesos
infecciosos. Los anticuerpos anticardiolipinas presentes en
el suero de os pacientes con enfermedades autoinmunes se
unen a la cardiolipina en presencia de la B2 GPI (epitope
celular que predispone a los eventos trombéticos, en cambio
los anticuerpos anticardiolipinas de los pacientes con mala-
ria y otras infecciones no requieren de esta proteina para su
unién'®. Aunque los mecanismos por los cuales estos anti-
cuerpos unidos al complejo B> GPI/cardiolipina puede pre-
disponer alteraciones en la coagulacién se desconoce. Con
estos hallazgos se demuestra que la trombosis venosa y/o
arterial no es un hallazgo caracteristico en malaria!. Corro-
borado también por la negatividad del anticoagulante lipico
(todas las muestras de los pacientes con PTT alargado corri-
gieron con plasma fresco normal) y de la reagina (VDRL),
los cuales son anticuerpos antifosfolipidos que han sido
relacionados con fenémenos trombéticos en enfermedades
autoinmunes, como LES.

En lo que respecta a los anticuerpos anticardiolipinas obser-
vamos un fenémeno interesante. En primer lugar la IgG
anticardiolipina, a pesar de que solo el 12,5% de los pacien-
tes del Grupo Ay el 7.7% del Grupo B, presentaron valores
por encima de 23 Gpl (Ifimite superior normal) y que més del
80% de los pacientes presentaron titulos bajos la diferencia
de los valores entre ambos grupos fue estadisticamente
significativa (p<0,01), encontrandose mayormente elevados
en los pacientes complicados; este hecho concuerda con lo
encontrado por Soni y colaboradores, quienes observaron
titulos elevados de IgG anticardiolipinas en 62 pacientes con
malaria aguda por P. falciparum (33,9%) en comparacién
con un 2,7% en sujetos controles sanos (p<0,0001), ellos
concluyen que existe una alta prevalencia de anticuerpos
antifosfolipidos en malaria aguda por P. falciparum, desco-
nociendose su significancia clinico-patoldgica®.

Los titulos de los anticuerpos IgM anticardiolipinas, presen-
taron una diferencia estadisticamente muy significativa



(p<0,0007), entre ambos grupos; siendo mayores en los
pacientes complicados, en este Grupo el 93,7% de los pa-
cientes presentaron niveles por encima de 11 Mpl (limite
superior normal), en comparacién con el 62% de los pacien-
tes no complicados. En varios reportes se ha observado que’
la IgM anticardiolipina es el anticuerpo antifosfolipido que
se ha encontrado mayormente elevado en pacientes con
enfermedades infecciosas® y en especial en pacientes con
malaria complicada por lo tanto estos hallazgos son compa-
tibles con los de Facer y Jakobsen®’,

El hecho de que los anticuerpos antifosfolipidos en especial
los anticuerpos anticardiolipinas isotipo IgM, se halla rela-
cionado con la severidad de la infeccion tiene varias im-
plicaciones y explicaciones relacionadas con la fisiopato-
logia de la malaria.

Los pacientes infectados por P. falciparum, tienen elevados
los niveles del factor de necrosis tumoral (FNT), el cual est4
asociado con la severidad de la infeccién y especialmente
con muerte por malaria cerebral®'. EI FNT produce cambios
en el endotelio vascular, al incrementar la citoadherencia, al
aumentar la expresion de los receptores del endotelio como
el ICAM-1% y aumentando la produccion del 6xido nitrico,
por parte de las células endoteliales?.

EI'FNT es un producto secretado por los macréfagos activa-
dos y éstos a su vez son estimulados por exoantigenos, de
constitucion fosfolipidica liberados a la circulacién por la
ruptura del esquizonte'?. Estos antigenos (foslolipidos) son
capaces a su vez, de estimular la produccién de anticuerpos
independientes de las células T, predominantemente IeM,
los cuales bloquean su habilidad para estimular a los ma-
crofagos y por consiguiente la produccion de FNT?. Por lo
tanto se le confiere a los anticuerpos antifosfolipidos espe-
ctalmente a los IgM anticardiolipina (puede también ser [gM
contra otros fosfolipidos de cargas negativas), ya que estos
anticuerpos pueden presentar reaccion cruzada entre si, por
que todos se unen a un epitope comun de los fosfolipidos que
contiene éster de fosfato, un efecto 'protector al bloquear
indirectamente la produccién del FNT y de esta manera
evitar los dafios producidos por el mismo’25.

Por otra parte se ha propuesto que la presencia de estos
anticuerpos puede conferir inmunidad antitéxica, la cual es
adquirida por las personas que viven en areas donde la
malaria es endémica y también se ha propuesto que los
exoantigenos (fosfolipidos), puedan ser candidatos para una
vacuna contra la enfermedad?®.

Con Ia presencia de los anticuerpos antifosfolipidos con
titulos elevados en los pacientes con malaria complicada se
abre una nueva ventana en la fisiopatologia de infeccion,
muchas preguntas por contestar y estudios por realizar para
dilucidar si estos anticuerpos son efectivos para inhibir los
exoantigenos que promuevan la liberacién del FNT, por
parte de los macroéfagos; si estos fosfolipidos juegan un papel
importante en la remocién de los eritrocitos parasitados y no
parasitados y si son responsables de la trombocitopenia y del
dafio endotelial observados en estos pacientes.

CONCLUSIONES

-— La malaria es una enfermedad infecciosa que afecta
principalmente hombres jévenes.

— Pareciera existir una predisposicién del sexo femenino a
presentar malaria complicada.

— Laespecie del plasmodio predominante en los pacientes
evaluados es P. falciparum seguida de P. vivax.

— Las manifestaciones clinicas de los pacientes estudiados
fueron fiebre, escalofrios, cefalea, vémitos, hepatome-
galia, ictericia, diarrea y disnea.

— La principal complicacién de los pacientes estudiados
fue anemia, siendo mds severa en los pacientes compli-
cados.

— Otras complicaciones fueron deshidratacién. acidosis
metabdlica, leucopenia, hiponatremia, insuficiencia he-
patica, insuficiencia renal aguda, hipocalcemia, sindro-
me de dificultad respiratoria del adulto y malaria ce-
rebral. '

— La trombocitopenia fue un hallazgo comdin en los pa-
cientes con malaria complicada y no complicada.

— Algunos pacientes presentaron coagulopatia de consu-
mo con alteraciones del fibrinégeno, PTT, PT y TT.

— No se observaron episodios de trombosis venosa y/o
arterial.

— Elanticoagulante lipico y el VDRL fueron negativos en
todos los pacientes.

— Los niveles de anticuerpos anticardiolipinas (IgG y
IgM) fueron mayores en los pacientes con malaria com-
plicada.

— Los anticuerpos anticardiolipinas en el proceso infeccio-
so por malaria estdn relacionados con la gravedad del
mismo.
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EVALUACION DE LOS CONOCIMIENTOS DE PREVENCION
EN UNA POBLACION NO HOSPITALARIA

Trina Navas Blanco¥, Eva Essenfeld de Sekler**, Lilibet Lobo***, Juan Simén Murioz***
Jaime Ghitelman***, Juan Martinez***.

RESUMEN

Se intenta determinar el nivel de conocimientos sobre la preven-
:ién, su definicién, forma y medios de implementacién en una
voblacién determinada, excluyéndose de la misma el personal
médico y paramédico. Se disefié un estudio transversal, tipo des-
criptivo, aplicando una encuesta dirigida v personalizada a mil
rersonas, observiandose que el 98% de la poblacion maneja el
:oncepto bdsico de consulta preventiva, pero no conocen suficien-
emente los beneficios que derivan de la misma. E|l 58% de la
nuestra acudié por lo menos a un control médico, €l grupo etario
:ntre 21-30 afios con 50,9%. La relacién de consultas realizadas por
€nero se inclinaron hacia el sexo femenino y la patologia, enfer-
nedades de transmisién sexual con 76,2%. Por ultimo la prensa y
os folletos resultaron la fuente de informacién preventiva mas
itilizada por lo cual se sugiere optimizar estos medios para aumen-
ar el drea de influencia de los mismos.

’alabras claves: Prevencion - Educacion.

ABSTRACT

An attempt is made to determine the level of know ledge about
prevention in a population; medical and paramedical personel was
excluded. It was a descriptive, transversal study in which a survey
was conducted in 1000 persons, 98% had the basic concept of a
preventive consultation, but did not know well the benefits of it.
58% had secked a periodical examination at least once. Their age
range was 21-30 ys in half of them. Women consulted more often
and sexually transmitted diseases were the reason in 76%.

Newspapers and brochures were the most common sources of
information.

Key words: Prevention - Education.

INTRODUCCION

venezuela, como pafs latinoamericano, pertenece a los lla-
nados paises del subdesarrollo, y como tal, comparte todos
os problemas sociales, inclusive la problemaitica de salud'.
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Los cambios que se han dado en la dltima década, han
desatado una crisis econémica, politica y social, cuyas con-
secuencias han lesionado al individuo en todas sus ércas, Es
claro que el conocimiento por parte de la poblacién acerca de
la prevencién de las enfermedades, seria ¢l modelo minimo
para iniciar un sistema de salud funcional, con mejor calidad
de vida para la poblacion.

Uno de los cambios importantes apreciados es el viraje de la
natalidad infantil en los paises latinoamericanos, la cual,
disminuy6 en los afios 80 para elevarse de nuevo. Segin la
UNICETF, este cambio, mide la calidad de vida de la pobla-
cién actual, evidenciando que el ritmo del progreso social ha
presentado un estancamiento, lo que hace necesaria la difu-



sién de estrategias de prevencién de patologias cuya apari-
cién puede evitarse; entre estas patologias estdn: hiper-
tensién arterial®® dislipidemias®, enfermedad coronaria®, en-
tre las mds frecuentes.

La prevencion en medicina, es uno de los componentes del
acto médico a través de la relacién médico-paciente o de la
implementacién de educacion médica masiva, y como tal, es
una condicién dindmica que no es exclusiva del médico,
incluye al paciente y de hecho, la efectividad del acto médico
debe medirse en la calidad de salud del paciente; en el drea
que nos atafe, tanto en los conocimientos que tiene la
poblacién y el momento de aparicién de los problemas
médicos. Esta razén fue la motivacién de la realizacion de
este trabajo en el cual se busca conocer en la poblacién
general los conocimientos sobre prevencion médica, cual es
la fuente de informacién, qué dreas se abarcan en una consul-
ta médica y luego asociarlos con algunas variables socio-
demograficas de importancia, para asi entender el punto de
partida y la posible planificacién de estrategias de preven-
cién tanto en la educacion del médico como de la poblacién.

OBJETIVOS

e  Evaluar los conocimientos de la poblacién general sobre
la prevencién de las enfermedades.

»  Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes en-
cuestados.

+  Conocer como asumen los pacientes sus cuidados pre-
ventivos.

«  Enumerar las consultas anuales.

»  Describir las facilidades de atencién médica preventiva
en el ambiente laboral.

* Describir el tipo de consejo que recibe el paciente duran-
te la consulta médica bien sea que asista de forma
preventiva o curativa.

» Clasificar las patologias que han recibido asesoria pre-
ventiva.

= Eltipo de asesorfa preventiva que recibe el paciente en la
consulta médica.

= Conocer las fuentes de informacion de la educacion
sobre prevencioén diferentes a la consulta médica.

PACIENTES Y METODOS

Se disefi6 un estudio descriptivo, transversal y comparativo,
en base a la realizacion de una encuesta semiestructurada,
personal y aplicada a personas fuera del drea hospitalaria en
el momento de ser encuestadas. Dicha encuesta consta de dos
partes: una con los datos sociodemograficos: profesion, edu-
cacion, ingresos, sexo, edad y la aplicacidon del método de
Graffar modificado por Méndez Castellano; y la otra parte,
un cuestionario dirigido a evaluar sus conocimientos en
cuanto a: cuan prevenibles son las enfermedades y por qué,
asistencia a consultas preventivas, tipo de educacion preven-
tiva recibida en la consulta, Ultima evaluacién prostitica y
citoldgica realizadas, facilidad de adquisicion de conoci-
mientos sobre medicina preventiva en el area laboral o
cercanas a su domicilio y alternativas no médicas de infor-
macion preventiva. Se excluyeron todos aquellos encuesta-
dos que tuviesen un médico dentro de su estructura familiar.
Una vez culminada la recoleccién de datos se procedi6 a
clasificar la informacién de forma descriptiva y comparativa
por medio de los programas Exel - 95 y SPSS.

RESULTADOS

La muestra final fue de 1000 encuestados y se procesé entre
los meses de Febrero y Marzo de 1998.

Parte 1
Datos socio-demogrdficos

De los pacientes estudiados, el 54% eran varones y el resto
mujeres; su distribucidén por edad fue la siguiente:

Tabla 1

, Distribucién por edad
Edad Y%
<20 22
21-30 58
31-40 11
41-50 7
51-60 2
Total 100




La muestra obtuvo un promedio general de 25 afios y un
modo de 21 a 30 afios con un 58%. La distribucién por
Graffar fue: Graffar II: 58%, Graffar III: 40%, Graffar IV:
9%.

Fabla 11

Ocupacién %

Profesional Universitario 8
Obrero
Comerciante
Técnico superior
Ama de casa
Estudiante
Desempleado
Jubilado

— = N W W R N e

Total 100

Parte 11
Hallazgos de la encuesta

La primera pregunta de la encuesta era: ;Se pueden prevenir
las enfermedades? Los encuestados respondieron en un 98%
que si. Al preguntarles por qué eran prevenibles las enferme-
dades, las respuestas fueron las siguientes:

Tabla I
.Por qué son prevenibles las enfermedades?

Respuesta %
Se pueden tomar medidas de contro} 43
Se puede establecer diagnéstico preéoz 20
Se pueden determinar agentes causales 17
Abaratar los costos médicos 11

Avances cientificos
No sabe

Causas excluidas

Al preguntar si habia asistido a control médico sin estar
enfermo, el 58% respondi6 afirmativamente y el 42% que
no; de las respuestas afirmativas 50% correspondia a cada
sexoy de las respuestas negativas el 63% eran masculino. La
comparacioén de respuestas afirmativas entre menores de 30
afios y cl resto fue estadisticamente significativo al compa-
rarlos por el método de chi cuadrado reporté un CHI: 5,01 y
una p: 0,0252, resultando estadisticamente significativo.

Al preguntar cudntas veces ha asistido a un control médico
sin estar enfermo, el 19% acudié en una oportunidad, 38%
asistié entre 2 y 4 veces y 43% mds de 5 veces. Como
complemento a este punto, también se pregunté cuindo fue
ladltima vez que asisti6 a control y el 62% respondi6 que por
lo menos un afo, 29% entre 1 y 2 afios y el 9% mas dc 5 afios.
Se pregunto también si en esa consulta habia recibido educa-
cién preventiva sobre algunas enfermedades, sélo el 57%
pudo responder. De ellos 35% recibi6 orientacién y el 65%
no la recibid.

Cuando se les pregunt6 sobre qué tipo de enfermedades se
recibio orientacién preventiva las respuestas fueron: Enfer-
medades de Transmisién Sexual (ETS) 76%, cardiopatias
10%, Higiene 5%, alimentacién 5% y cl resto en misceld-
neas.

En cuanto a la citologia endo y exocervical el 45,7% respon-
di6 que nunca se habfa realizado una citologfa. La fecha de
realizacion de la dltima citologia endocervical realizada se
expresa en la tabla IV,

Tabla IV

Realizacién de la tiltima citologia vaginal y relacién temporal

Total 100

Edad <1 aiio 1-2 afios | > 2 afios | No realizada
<20 10 0 0 52
21-30 60 90 75 38
31-40 20 0 25 ' 5
41-50 10 10 0 5
>50 0 0 0 0
Total 100 100 100 100




Al comparar la realizaciéon o no de la citologia y el grupo
etario, resultd estadisticamente significativo con una p: 0,0000
y un CHI: 136,5 con 3 grados de libertad; si se comparaba el
grupo entre 21 y 30 afios con el resto de la muestra también
resulté estadisticamente significativo con un CHI 64,68 §
una p: 0,000 al igual que la comparacion entre las menores de
30 afios con el resto de la muestra (CHI: 9,82, p.. 0,0017).

También se pregunté a los hombres sobre la Gltima vez en
que se cvalué la prdstata, solo el 2% respondi6 afirmativa-
mente, y en el grupo de hombres mayores de 40 afios mds del
90% no habian sido evaluados.

Al realizar la pregunta respecto a la facilidad de obtencién de
informacion médica preventiva en su area de trabajo o cerca-
no a su residencia, solo 54% respondieron afirmativamente.

La pregunta: ;Cuando Ud. asiste al médico por estar enfer-
mo, recibe asesorfa de otros problemas presentes o futuros
que se le puedan presentar?, solo el 45% de toda la muestra
respondi6 afirmativamente, y los principales problemas fue-
ron: ETS: 43%, Alimentacion 11%, Higiene 9%, Cardio-
patias 9%, HTA: 7%, el resto en misceldneas.

Al preguntar, ;/qué medio de comunicacién es mds frecuen-
temente utilizado por Ud., para recibir informacién médica
preventiva?, los medios impresos recibieron el mayor por-
centaje, de ellos el periédico 35%, folletos 33% y entre otros
TV 27% y radio 5%.

DISCUSION

El mundo actual, estd observando el surgimiento y resur-
gimiento de nuevas y midltiples enfermedades, muchas de
ellas prevenibles total o parcialmente, siempre y cuando
exista en la persona en riesgo, el conocimiento necesario
para ello; esta reflexién fue la motivacion principal a realizar
este trabajo. La forma de medir la eficacia de la imple-
mentacién de la salud estd dada por la presencia o ausencia
de enfermedades, sin embargo, es necesario preguntarnos si
la forma en que se esta realizando la educacién sanitaria
sobre la poblacion es adecuada y suficiente, de alli larealiza-
cidn de esta investigacidén.

Entre los primeros hallazgos tenemos una poblacién joven,
con un minimo predominio del sexo masculino, y con un
nivel educativo y Graffar adecuados en su mayoria. Deben
hacerse dos consideraciones: 1) si bien es cierto, que este
predominio produce un sesgo en la muestra, no nos limita a la
interpretacion de los resultados de la muestra misma, y 2) es

necesario sefialar, que en estudios previos de nuestra pobla-
cién, encontramos una diferencia importante entre el nivel
adquisitivo y el método de Graffar; esto se interpretd como la
facilidad de ganancias dada en el drea comercial, a diferencia
de las profesiones de mayor nivel educativo, pero dependien-
te de salarios, que no poseen actualmente ingresos mejores,
por lo que nuestra muestra puede tener un nivel adecuado,
mas no. necesariamente ingresos paralelos a sus necesi-
dades®. '

La primera observacion, es que el 98% de la mucstra consi-
dera posible prevenir las enfermedades y aun cuando las
respuestas no fueron del todo correctas, 80% de ellos esboza
los diversos niveles de atencién preventiva y sus repercusio-
nes inmediatas, tales como la toma de medidas de control y
establecer diagndstico precoz; el conocimiento por los
encuestados a este respecto, sin embargo debe tenerse siem-
pre en cuenta la relacién de factores propios del individuo y
del medio ambiente en la aparicién de las enfcrmedades.
conceptos que son posibles de llevar a la interpretacion de la
poblacién.

Es interesante revelar que para esta muestra mas de la mitad
habia asistido a una consulta preventiva, con igual propor-
cién de hombres y mujeres, fundamentalmente de pacientes
jovenes cuya ultima consulta fue en los dltimos 2 afios en un
(91%); de aqui podria desprenderse la conclusion de que el
nivel cultural puede influir en la bisqueda de atencién
preventiva, sin embargo, para corroborar este dato debe
extenderse a una poblacién similar con Graffar diferentes.
En los que no asistieron a consulta preventiva, predomina el
sexo masculino, hecho que ha sido encontrado en otra inves-
tigacién nuestra’ y que quiza esté en relacién con menores
necesidades de atencién que podriamos Hamar fisioldgicas,
tal y como sucede en la mujer por razones ginecolégicas,
obstétricas, de sus hijos e inclusive de sus padres; de igual
manera, encontramos que cuando los hombres asisten por
asesorfa médica, los hallazgos son mucho mas graves’, sien-
do esto probablemente un signo de la falta de educacién y
atencion preventivaen etapas tempranas de la vida. Podemos
decir, que en nuestra muestra los pacientes buscaron la
informacién preventiva, hecho de particular importancia y
que debe ser valorado por el médico que los atiende, ya que
la relacién médico paciente es el instrumento perfecto para
motivar ¢ iniciar el proceso educativo para el individuo.

El drea médica se explora indirectamente, a través de la
percepcion del paciente sobre las dreas en que se habia
realizado educacion preventiva; sélo el 57% de los encues-
tados tuvo claro si existié intervencién preventiva, el resto no



fue capaz de 1dentificarla; aquellos que respondieron afirma-
tivamente, la recibieron solo en un 31%, lo que quiere decir
que a pesar de tener un concepto ciaro en su intencidn, el
médico que lo atendia no cubrid sus expectativas educativas,
hecho relevante, ya que refleja la huella predominante de
intervencion curativa y no preventiva que se viene realizan-
do en las escuelas de medicina, donde solo en las dltimas
décadas se ha insistido en la atencién preventiva a través de
los ambulatorios y la incorporacion del médico a la comuni-
dad en accion preventiva®. Otro detalle de esta educacidn
preventiva, estd relacionado con el altisimo porcentaje que se
refirié a la prevencién de las ETS: 76%, comparados con el
resto, a las que se les dedic6 valores menores al 10%. Estoes
el reflejo de la necesidad surgida por el SIDA’ y que la
poblacidn atendida es fundamentalmente joven; sin embar-
go, debemos recordar que la prevencién primaria de la gran
mayoria de las enfermedades que aquejan en morbimorta-
lidad a la poblaciéon mundial se inician en etapas tempranas
de la vida, bien sea por factores genéticos!”, ambientales'’,
conductuales'? y cuya intervencién necesariamente debe en
etapas tempranas de la vida del hombre para lograr su efecto
ideal, es decir la ausencia de la enfermedad prevenible.

Como sensores de la atencion preventiva planteamos la
citologia vaginal y la evaluacion prostatica. Aqui encontra-
mos que el 47% de las mujeres nunca se habfan realizado una
citologia, si bien es cierto que esto puede comprender muje-
res sin actividad sexual (dato no evaluado en este trabajo),
existen mujeres sin realizacion de dicho examen en todas las
edades en una proporcién considerable. Es paradéjico que el
76% de los pacientes que recibieron atencién preventiva fue
dirigida a ETS, que mds de la mitad asistiera a consulta
preventiva, y que casi la totalidad de la muestra conociera la
prevencién de las enfermedades, y que un 46% de las muje-
res evaluadas no tuviesen citologia, esto nuevamente refleja
lainconsistencia del médico en su actividad diaria en realizar
educacion y actividad preventiva. Si esta claro que aquellas
las mujeres menores de 30 afios obtuvieron una atencion
ginecolégica adecuada. En cuanto a la préstata, debemos
sefialar que el grupo etario no permite estimar de forma
similar a la citologia, pues como ya dijimos es una poblacién
fundamentalmente joven'?,

Interesante fue la respuesta relacionada con la asesoria pre-
ventiva cuando se asistia a consulta por otros problemas de
salud, donde la respuesta afirmativa se encontré en un 45%,
en renglones similares a los ya sefialados; esto traduce que
solo la mitad de los médicos que atendieron a estos pacientes
fueron capaces de realizar educacién preventiva, quedando
en el resto una relacién médico paciente y acto médico

incompleto independientemente de la especialidad del mis-
mo, cuando la consulta externa es definitivamente el medio
ideal para realizar actividad preventiva'*'s.

En cuanto a la adquisicién de evaluacién e informacién
preventiva en el drea laboral el 54% tiene facilidades, es
claro para nosotros que esta cifra es mucho mayor a la
proporcién esperada, no debemos olvidar que el nivel de
desempeiio laboral de los encuestados es elevado, contando
algunas empresas con atencién mdédica propia y planes de
evaluacion preventiva, condicién con la que no cuentan los
obreros o técnicos, respaldado por la muerte anunciada de!
IVSS, 6rgano que deberia tener bajo su tutela la formacién y
atencion preventiva de la poblacién.

Las otras fuentes de informacién fueron fundamentalmente
impresas, dependiendo de la prensa y folletos especialmente
dirigidos para eilo, esto quiza se deba nuevamente, al nivel
cultural de los pacientes estudiados; plantedndonos como
hipétesis para estudios futuros que los medios de comunica-
cién audiovisuales correspondan a estratos de Graffar dife-
rentes a los estudiados.

CONCLUSIONES

1. La muestra estudiada estuvo compuesta por adultos
Jjovenes, con Graffar adecuado.

2. Lapoblacién tuvo clara intencién y accién en la biisque-
da de asesoria preventiva en sus consultas médicas.

3. La atencién médica fue incompleta en la implemen-
tacién de educacién preventiva e inclusive en el acto
médico en si, al no realizar de forma sistemadtica la
citologia vaginal en las mujeres estudiadas.

4. Para el grupo estudiado, los medios impresos fueron el
medio diferente a la consulta médica para obtener cono-
cimientos de prevencion.

RECOMENDACIONES

1. Ampliar el estudio a grupos de Graffar diferente.

2. Incentivar laeducacién preventiva y conductas minimas
de prevencién en los médicos independientemente de su
especialidad.

3. Asesorar a los medios impresos de forma adecuada para
mejorar el nivel de educacién preventiva en sus usuarios.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

v

SINDROME DE SWEET: A PROPOSITO DE UN CASO

Maryet Pérez*, Mario S. Patifio Torres**, Rosalinda Torres**, Francisco Gonzalez***

RESUMEN

Paciente femenina, de 14 afios, hospitalizada en el Servicio de
Medicina 2 del Hospital Universitario de Caracas, en el mes de
Junio de 1997, con historia clinica de 2 afios caracterizada por
fiebre, artralgias de grandes y pequeiias articulaciones, placas y
nddulos dolorosos en miembros superiores y abdomen, con cicatriz
retractil, antecedente de anemia que requirié multiples transfusio-

nes en otros centros hospitalarios. Al ingreso se objetiva lesiones
activas en miembros inferiores, asi como leucocitosis persistente
con neutrofilia absoluta y aumento de velocidad de sedimentacidn
globular (VSG), proteinuria fuera del rango nefrético; con respues-
ta parcial a antibioticoterapia, aparicion de nuevas lesiones durante
la hospitalizacién y cicatrizacién retrictil de otras precxistentes,
por lo cual se le tomé biopsia de piel, con el siguiente resultado:
Infiltrado neutrofilico en dermis, compatible con SINDROME DE
SWEET.

INTRODUCCION

La dermatosis aguda neutrofilica febril, originalmente des-
critaen 1964 por el Dr. Robert Douglas Sweet es comtinmen-
te denominada con el nombre de Sindrome de Sweet!, ocurre
predominantemente en mujeres y adultos jovenes, se ha
asociado en un 20% a malignidad®**°. No existe una causa
definida y los pacientes pueden referir infeccidn de vias
aéreas superiores 1 a 3 semanas antes de la aparicién de las
lesiones cutdneas, sin embargo, no se ha establecido etiolo-
gfa infecciosa clara. La cldsica descripcién de este sindrome
estd integrada por la triada de: fiebre, neutrofilia y lesiones
cutdneas tipicas; nédulos y placas eritematosas dolorosas de
1 hasta 12 centimetros de didmetro y menos frecuentes,
vesiculas y bullas siendo los sitios de localizacién mds
frecuentes: miembros superiores, cuello, abdomen, y menos

*  Meédico residente post-grado de Medicina Interna HU.C. U.C.V.
** Profesor Medicina Interna H.U.C. U.C.V.
*** Profesor de Catedra Dermatolégica H.U.C. U.C.V.

frecuentes mucosas y miembros inferiores. Otros sintomas
asociados son: Artritis, artralgias, cefalea, conjuntivitis y
epiescleritis’. La manifestacion renal predominante es la
proteinuria; en las biopsias renales, se puede demostrar
glomerulonefritis mesangiocapilar. El diagnéstico definiti-
vo es por biopsia de piel, en la cual se observa un denso
infiltrado de leucocitos en dermis inferior, que puede ser
difuso o perivascular, y, excepto por una pequeiia dilatacién
de pequefios vasos, no hay signos de dafio vascular®’*,

El Sindrome de Sweet se resuelve espontineamente en el
curso de 1 a 3 meses, no obstante, con el uso de esteroides la
mejoria es inmediata. El diagnéstico diferencial es con pa-
niculitis idiopédtica y con eritema multiforme.

Aunque es una condicién benigna, las recurrencias son espe-
radas hasta en un 30-40%'?, pueden quedar cicatrices resi-
duales, y el seguimiento del paciente es lo mds importante
por la asociacién con enfermedades malignas, en especial
trastornos hematolégicos principalmente Leucemia mieloi-
de aguda.



RESUMEN DEL CASO

Paciente femenino de 14 afios de edad, estudiante, asinto-
maética hasta junio de 1995, cuando inicia con fiebre de 39-
40°C, precedida de escalofrio, nédulos y placas eritema-~
tosas, dolorosas en miembros superiores, artralgias de gran-
des y pequedias articulaciones y astenia, consultd por estos
sintomas en varias oportunidades y fue hospitalizada por
anemia, recibiendo antibioticoterapia y hemoterapia sustitu-
tiva, con mejoria parcial de la astenia y la fiebre, dejando
cicatrices retractiles en sitios de las lesiones cutédneas, evolu-
cionando los sintomas en forma recurrente hasta junio de 1997
cuando consulta nuevamente y es hospitalizada en Maracay y
referida a este centro donde ingresa el dia 10/06/97; encon-
trandose al examen fisico: palidez cutdnea, cicatrices
retractiles hiperpigmentadas de 3-4 centimetros de didmetro
en brazos abdomen y miembros inferiores (tigura 1), lesio-
nes ulcerosas en nimero de 2 en tercio inferior de pierna
izquierda de 1 cm. de didmetro, con halo eritematoso y

Figura |
Cicatriz retrictil de pierna derecha.

secrecion purulenta fétida, adenopatias inguinales inflama-
torias, no habfa organomegalia ni otro hallazgo positivo. Los
hallazgos de laboratorio fueron: Glébulos blancos (9.300
xmm), 69% segmentados (6.417 xmm) anemia normocitica
normocroénica de {10g/dl de hemoglobina), aumento de VSG
(50mm), proteinuria de 256 mg/24h. Se inic16 antibiotico-
terapia por hallazgo de cocos gram positivos en la secrecion
de tlcera de pierna izquierda. Los exdmenes complementa-
rios resultaron dentro de limites normales (complemento
sérico, Deshidrogenasa lactica, depuracién de creatinina,
Ecosonograma abdominal. Frotis de sangre periférica, Aspi-
rado y biopsia de Médula. Durante el tratamiento, hubo
mejoria de la lesion inicial de pierna izquierda, y aparecid
nédulo en tercio superior de la misma pierna (figura 2), con
las caracteristicas previamente descritas, por lo cual se reali-
z6 Biopsia de piel con el hallazgo de: infiltrado neutrofilico
en dermis, caracteristicos del Sindrome de Sweet. Se le
inicié tratamiento con prednisona a 1 mg/kg, con remisién de
fiebre y mejoria de las lesiones cutdneas.

Figura 2
Placa y nodulo eritematoso en pierna izquierda.



DISCUSION

Se describe un caso de Sindrome de Sweet por clinica y
confirmado histolégicamente. Una entidad poco frecuente, y
con Unico caso reportado en nuestro pais por los Dres.
Montes y Buitrago en 1995, Pacicntes con fiebre, neutro-
filia, lesiones de piel, con respuesta atipica a la antibioticote-
rapia y recurrencias, debe hacernos sospechar la entidad. El
Sindrome de Sweet, como sc describid originalmente, tiene
evolucidn clinica benigna y con tendencia a la resolucion
espontinea, sin embargo, cuando tiene recurrencias peridédi-
cas, como en esta paciente, el clinico debe estar alerta, sobre
la posibilidad de que se trate del Sindrome de Sweet y solicitar
la biopsia de piel, como ¢l estdndar de oro del diagnéstico.
Con el tratamiento esteroideo se obtiene respuesta satisfac-
toria; es recomendable el seguimiento a largo plazo de los
pacientes con particular énfasis en el drea hematoldgica por
la asociacién descrita con enfermedades neoplasicas de tipo
Leucemias.

En esta paciente se plantearon inicialmente alteraciones
hematol6gicas, con una historia de anemia con transfusiones
sanguineas a repeticién encontrdndose como unico dato
positivo disminucién de los depésitos de hierro en médula
Gsea, sin hallazgo de neoplasia para el momento actual. Serg
el seguimiento y controles los que pueden determinar si este

paciente con Sindrome de Sweet idiopatico evoluciona hacia
una forma secundaria. )
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