EDITORIAL

A LA MEMORIA DEL DR. ADOLFO STAROSTA
CON MOTIVO DEL X CONGRESO VENEZOLANO
DE MEDICINA INTERNA

Mario Ogni C.*

Honrar Honra...

Honramos hoy la memoria del insigne profesional, de la
medicina, el Dr. Adolfo Starosta, cuyas encomiables virtu-
des humanas y méritos profesionales han dejado profunda
huella en el campo de la ciencia y de la Medicina Interna en
nuestro pafs.

El mes de octubre se cumplié el primer aniversario del
fallecimiento del Dr. Starosta, hijo ilustre de Cojedes. De él
heredamos la excelencia de su saber y su disciplina cientifi-
ca, puesta de manifiesto en su valiosa praxis médica y en su
obra, en la que podemos observar una inigualable experien-
cia y dedicacién al desarrollo de la medicina.

Al recordar su fértil y destacada trayectoria cientifica, descu-
brimos una prolija labor en el campo de la investigacion, que
ha contribuido a mejorar la calidad de 1a Medicina Interna.

Como profesor en la Citedra de Clinica Médica y Terapéu-
tica A de la Facultad de Medicina de la Universidad Central
de Venezuela, el Dr. Starosta dio inicio a la consulta de
enfermedades del coldgeno, en el Hospital Universitario de
Caracas, que fue el germen de lo que es hoy la reumatologia
en nuestro pafs.

Fueron grandes sus aportes a la historia clinica, los cuales
marcaron giros definitorios para el presente y el futuro de la
Medicina Interna, esenciales para el rol que esta disciplina ha
asumido con respecto a las sub-especialidades médicas.

*  Profesor de la Catedra de Clinica y Terapéutica A. Escuela de
Medicina Luis Razetti U.C.V. Vice-Presidente de la S.V.M.1

Al terminar su brillante carrera en la escuela del Hospital
Vargas, de la Universidad Central de Venezuela, el Dr.
Starosta se radic6 temporalmente en Valencia, donde cono-
cié y trabajé con el Dr. Berning, Catedratico de 1a Universi-
dad de Hamburgo a quien debemos el contacto de nuestros
médicos con la medicina Europea. Los caminos del Dr.
Starosta se abrieron y, después de estudiar en la Universidad
de Cornell en los Estados Unidos, una metédica formacién
académica multidisciplinaria nutrié fértilmente su pensa-
miento cientifico.

En Estados Unidos, después de trabajar en el Bellevue
Hospital, en el Memorial Sloan Kettering Center for Cancer
and Allied Diseases de Nueva York, se interes6 por el
estudio de las Enzimas Séricas-Transaminasas y LDH en el
infarto del miocardio; colaboré con el Dr. Wroblewski en la
recoleccion de muestras de sangre para la evaluacién enzi-
mdtica del infarto del miocardio, lo cual despert6 su interés
en aplicar la determinacién de enzimas como auxiliar del
diagnéstico clinico.

El Dr. Lyerd Mayers influyé en su interés por las Leucemias
y los Linfomas, y el Dr. Ewing lo interes6 en los Tumores
Sélidos. De la mano del Dr. Karnousky investigé los princi-
pios de Quimioterapia para el Céncer y se dedicé a aplicar
revisiones exhaustivas a los agentes quimioterapéuticos, a
no descartar a priort, sin estudios comparativos adecuados, el
uso de ciertos agentes quimioterapéuticos relativamente an-
tiguos a favor de los mas modemos.

A su regreso de los Estados Unidos en 1956, el Dr. Starosta
aplicé en Caracas sus novedosos e importantes conocimien-
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tos tanto en el Hospital Universitario como en el Hospital
Oncoldgico Luis Razetti. En este tiltimo centro hospitalario
fund6 luego el Servicio de Medicina Interna con el apoyo de
su Director, el Dr. Guzman Blanco, lo que dio origen a la
participacion formal de la Medicina Interna en el cuidado de
los pacientes con céncer.

Entre las publicaciones del Dr. Starosta caben destacar “El
estudio enzimdtico, citolégico y electroforético del liquido
sinovial en las artropatias”, con especial referencia a la
deshidrogenasa lictica y sus isoenzimas, editado en 1965; y
“Contribucion al estudio de las enfermedades del coldgeno,
revision de 150 casos observados en la Cdtedra de Clinica
Médica” A, entre 1956 y 1966.

Fue en 1956 Miembro Fundador de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, y Presidente de esta Sociedad en el afio
1962, un gran honor para todos nosotros. Fue Miembro
Titular de la Sociedad Venezolana de Reumatologia y
Miembro de la Sociedad Venezolana de Oncologia.
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En memoria del Dr. Starosta brindamos un gran reconoci-
miento a su calidad profesional y a sus virtudes humanas.

Por: El legado que nos ha dejado a nosotros, médicos In-
ternistas.

Por: Sus aportes significativos al desarrollo de la Medicina
Interna.

Por: Su personalidad integradora y ductora de grupos mé-
dicos.

Por: Su notable actividad docente.
Por: Suvocacién y probidad al servicio de nuestra Sociedad.

Por: Constituir un paradigma para las presentes y futuras
generaciones de médicos.

Que su vida y su obra sirvan de estimulo y guia, y que a

nosotros sus discipulos, nos genere el compromiso de ser
4

fieles a su ejemplo.



ARTICULO DE REVISION

IMPLICACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL
EN EL MANEJO DE LA DIABETES

Luis E. Lopez Gémez*

Con los avances tecnolégicos de las dltimas décadas de este
siglo, se ha producido una verdadera revolucién en el cono-
cimiento de los mecanismos de produccién de las enferme-
dades y ello, tiene implicaciones determinantes en el manejo
terapéutico de las mismas. Ejemplo de ello, es el tratamiento
de los pacientes que padecen Diabetes Mellitus particular-
mente los del tipo 2. La mejor comprensién de las alteracio-
nes fntimas que produce laenfermedad a nivel del organismo
y particularmente a nivel de la Funcién Endotelial, nos ha
hecho entender que el dafio organico por Diabetes comienza
mucho antes que la demostracién de las cifras alteradas de
glicemia y ello es mds evidente en parientes de diabéticos
que aiin no han desarrollado la enfermedad.

Efectivamente, el descubrimiento por el Dr. Furchgott y
colaboradores!, en el afio 1985, de la existencia del Factor
Relajador Derivado del Endotelio (FRDE) lo cual le vali6 la
adjudicaci6n del Premio Nobel de Medicina del afio 1998, ha
ocasionado una verdadera revolucién médica. Estudios pos-
teriores de Salvador Moncada y su grupo? demostraron que
ese FRDE no es otra cosa que el Oxido Nitrico.

Hoy sabemos que el Endotelio no constituye simplemente
una barrera de proteccién anatémica del vaso sanguineo
separando su pared de la sangre que circula por su interior,
sino que aprendimos que el Endotelio es un verdadero Orga-
no endocrino, quizés el més grande de la economia ya que si

*  MTSVMI/MASVC/FACP
Profesor Clinica Médica UCV.

se despliega, llega a alcanzar el tamafio de seis canchas de
tenis y con multiples funciones de tipo Endocrino o sea,
medida por sustancias que a través del torrente sanguineo
ejercen accion a distancia; también Paracrino o sea produc-
tor de sustancias que ejercen accién en las células vecinas y
ademds Autocrino o sea, por medio de sustancias y mediado-
res que ejercen su accion dentro de las mismas células que las
produce. Todo ello es posible por la capacidad del Endotelio
de mantener un equilibrio perfecto esquematizado de la
siguiente manera (fig. 1).

S * Hormonas
angre * Solutos plasmaticos
Endotelio FACTORES DERINADOS DEL ENDOTELIO

Mauscular liso
vascular

Figura N° 1. El endotelio actia como un 6rgano sensible a los cambios
intravasculares. Por medio de receptores en la pared de célula
endotelial recibe las sefiales y elabora respuestas para el miisculo liso
vascular. Estas respuestas derivadas del endotelio se realizan por
medio de sustancias que son vasodilatadoras, vasconstrictoras o que
tienen efecto sobre la proliferacién y el crecimiento de las células
musculares.
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Como podemos apreciar, el Endotelio responde a numerosos
estimulos externos y reacciona en forma muy compleja ante
los mismos, generando respuestas que pueden ser nocivas
para el organismo. Es importante resaltar entonces que el
Endotelio ejerce influencias en:

« Permeabilidad

* Transporte de lipidos

= Actividad metabdlica

* Influencia el tono y estructura vascular
* Actia en trombosis y lisis

+ Actia tanto en la respuesta inmune, como en la inflama-
cidn, en el crecimiento y en las metdstasis tumorales

Influye en la angiogénesis, campo en el cual hay estudios
muy importantes actualmente, particularmente en el ma-
nejo de crecimiento tumoral y de enfermedad coronaria

(fig. 2).

Figura N® 2.

Funciones del Endotelio

O Contener la sangre y los elementos formes de la misma al
interior de los vasos sanguineos.

O Actuar como interfase para el intercambio selectivo de
sustancias entre los compartimientos intra y extravascu-
lares.

Controlar el tono vascular.
Modificar y amplificar la reaccién inflamatoria.

Mantener la tromborresistencia fisiolégica.

Q QO a Q

Regular la proliferacién y migracién de las células mus-
culares lisas, fibroblastos y macréfagos.

Es muy importante que ¢l Endotelio puede ser comparado en
su funcién a una balanza en uno de cuyos platos estd la
produccién de factores “beneficiosos” y en el otro los factores
“dafinos” (fig. 3).
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Figura N@ 3.

s B

Hay un ligero predominio de los factores beneficiosos, por
ejemplo hay una ligera vasodilatacién mediada por Oxido
Nitrico y que se opone al efecto constrictor de la Endotelina.
Ese es el estado normal, pero al romperse ese equilibrio y
comenzar a predominar los factores negativos o “dafiinos”,
surge un estado de alteracién anatomo-funcional conocido
como Disfuncién endotelial. Hay una gran cantidad de enfer-
medades o situaciones que pueden determinar la aparicion de
una disfuncién endotelial, entre otros:

1. Factores de riesgo de enfermedad coronaria ya conoci-
dos:
No modificables: Raza
Sexo
Edad

Herencia

Modificables: Hipertension Arterial
Dislipidemias
Tabaquismo
Diabetes

Obesidad
Sedentarismo

Estrés
2. Otros factores:
Téxicos

Sepsis




Disrupcién mecanica
Medios de contraste

Microorganismos: Clamydia,
Citomegalovirus, Helicobacter

Radicales libres

Hierro, cobre Hemocisteina

La Disfuncién Endotelial trae como consecuencia:
Vasoconstricciéon
Vasoespasmo
Trombosis
Ateroesclerosis

Como se evidencia en la figura 4, todo este proceso de
Disfuncién Endotelial se traduce en el inicio y progresién
de la placa de ateroma, que finalmente desembocard en
caso de no limitarse el proceso, en los procesos isquémicos
manifestacion clinica de las enfermedades aterotrombdti-
cas y cuyo mecanismo intimo desde el punto de vista
fisiopatol6gico, no es del espectro de la presente revisién
(fig. 4-a) (fig. 4-b).

Figura 4-b
Cascada del Daiho Endotelial

Injuria endotelial

¢

Hiperplasia intimal

¢

Estimulacién de reparacién

¢

Respuesta inflamatoria crénica

¢

Placa Ateromatosa

Figura 4-a
Consecuencias de la Disfuncion Endotelial
Factores de riesgo C.V.

¢

Endotelio

¢

Disfuncién endotelial

~

Vasoconstriccion

N

Ateroesclerosis

Trombosis

Vasoespasmo

Figura 4-b. Secuencia de eventos que en forma crénica convierten la
disfuncién endotelial en una lesion vascular ateromatosa.

En 1985, el estudio de Framingham? evalué la incidencia de
riesgo de Enfermedad Coronaria en pacientes entre 45 y 74
afios de edad, diabéticos o no diabéticos. Los resultados
fueron impresionantes. En los varones el ser diabético se
asociaba a un riesgo de enfermedad coronaria 2.4 veces
mayor que en el no diabético y en las mujeres la diferencia
era ain mayor, ya que las diabéticas tenfan un riesgo 5.1
veces mayor de padecer enfermedad coronaria que las no
diabéticas. La posible explicacién de ello, es que la meno-
pausia introduce otro factor de riesgo de enfermedad de
arteria coronaria adicional a la diabetes.

En 1992 se analizaron de nuevo los resultados del estudio
Framinghamy, en rangos de edades menores (35-64 afios) y
de nuevo, se corroboré que tanto los hombres como las
mujeres diabéticos tienen mayor riesgo de padecer enferme-
dad de arteria coronaria, pero ademds, también mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares en una forma
general. Efectivamente: para Enfermedad de Arteria
Coronaria se duplica la incidencia en varones diabéticos y
se cuadruplica en las mujeres diabéticas con relacién a los
no diabéticos.

La incidencia de Insuficiencia Cardiaca es de 8 veces mayor
en el varén diabético y de 10 veces mayor en la mujer
diabética.
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También hay diferencias significativas en los diabéticos de
ambos sexos en cuanto a la incidencia de claudicacién
intermitente y de Accidentes Cerebrovasculares.

Entonces, de una manera general basindonos en la evidencia
clinica y epidemiolégica podemos pensar, que el diabético
cualquiera que sea su sexo y a diferentes edades y particular-
mente el de tipo I, estd mas propenso a sufrir aceleracion del
proceso de aterotrombosis y sus manifestaciones clinicas y
esto ha llevado a la decisién de que el paciente diabético es
considerado paciente de alto riesgo de enfermedad atero-
trombdtica y que por consiguiente, debe ser manejado con
criterios de prevencion secundaria desde etapas tempranas
de la enfermedad. Posteriormente, analizaremos mds
ampliamente este enunciado.

Uno de los estudios que mayor influencia ha tenido en los
nuevos conocimientos relacionados a la evolucién en el
tiempo y la aparicién progresiva de la enfermedad vascular
del diabético es el estudio de Paris’ el cual se realizé con
7.028 varones a lo largo de 30 afios: hicieron determinacio-
nes de Insulina Plasmética en ayunas y postprandial de dos
horas y paralelamente glicemias; presién arterial,
triglicéridos y biisqueda de evidencias clinicas de enferme-
dad arterioesclerética. Se puso de manifiesto en el estudio,
que hay un incremento progresivo de la enfermedad
arterioesclerdtica y se acelera su desarrollo a partir de laedad
de 50 afios y ello coincide con una elevacién franca de
triglicéridos, alteracion de la tolerancia a la glucosa y deten-
cién y descenso de las cifras de Insulina plasmadtica. Estas
observaciones y las realizadas por Reaven y su grupo® y
corroboradas posteriormente por DeFronzo y sus colabora-
dores’ concluyeron con lo que se denominé Sindrome de
Raven o Sindrome X o Sindrome de Resistencia a la Insulina
y que hoy en dia se conoce como Sindrome Metabdlico para
cuyo diagndstico deben estar presente en el paciente los
siguientes elementos:

Obesidad central o visceral
Dislipidemia

Hipertensién Arterial
Hiperinsulinismo

Evidencias de enfermedad ateromatosa:
Cardiopatia isquémica u otros

Se ha establecido y se acepta actualmente que la Diabetes
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tipo 2 evoluciona en una forma progresiva como un Sindro-
me Metabdlico de incremento a la resistencia a la Insulina y
agotamiento pancreitico posterior. Parece existir un elemen-
to genético de base en este tipo de patologia.

Todos estos procesos tienen como substrato comiin la apari-
cién de una Disfuncion endotelial, 1a cual es responsable de
las alteraciones vasculares del tipo de microangiopatias asi
como de las de tipo macroangiopatias en el diabético. Como
lo que nos interesa establecer fundamentalmente es la rela-
cién con enfermedad coronaria, nos referiremos especifica-
mente al Mecanismo intimo de produccion de las segundas
enfocado desde el punto de vista de la Disfuncién Endotelial.

Efectivamente, en el diabético se presentan una serie de
alteraciones que describiremos brevemente a continuacién:

Alteraciones vasomotoras

<

En un estudio similar al de Furchgott', pero, realizado en
animales diabéticos, se pudo demostrar que hay pérdida de la
relajacion arterial ante el estimulo con Acetilcolina, lo cual
pone en evidencia la presencia de una disfuncién endotelial.
Cuando se hace un experimento en humanos utilizando la
prueba de hiperemia reactiva®, se pone en evidencia que ante
el estimulo endotelial del flujo arterial brusco que se provoca
al hacer la prueba, en los diabéticos en comparacién con los
no diabéticos, hay una pérdida de la dilatacién arterial y hay
una reduccién del flujo inmediato y en tomas sucesivas al
comparar con voluntarios sanos. Esto se explica porque la
disfuncién endotelial se’ caracteriza por reduccién de la
sintesis de Oxido Nitrico o por inactivacién del mismo.

Un estudio reciente publicado en la revista Lancet®, estable-
ci6 una relacién de la variacién del didmetro y del flujo
arterial con los niveles de Hemoglobina glicosilada en el
sentido de que a mayor nivel de la misma, menor flujo y
menor dilatacién arterial, lo que corroboré la informacién
obtenida desde el punto de vista experimental. (fig. 5).

Adicionalmente, se postula que hay alteraciones tanto en la
sintesis como en la actividad del Oxido Nitrico (OxN).
Efectivamente, en presencia de hiperglicemia se ha docu-
mentado una reduccién de la produccién y/o accién del
Oxido Nitrico y también se ha demostrado una reduccién de
laactividad de laNa +K+ ATPasa que regula el tono vascular
y es estimulada por el OxN!™!!, Las causas no estdn claras,
pero, se ha planteado que la oxidacién de la glucosa genera
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Figura N° 5. Indice b de rigidez y FPD en relacién con la HbA1C
media (6- 12 meses de seguimiento) en pacientes con Diabetcs tipo I en
el Estudio de Intervencién de Diabetes de Estocolmo.

radicales libres que pueden inactivar al OxN y se ha logrado
neutralizar este efecto mediante el uso de Probucol y de
Vitamina C (agentes antioxidantes). Ademas, la hiperglice-
mia parece ser responsable de una reduccién de la actividad
de los mecanismos antioxidantes endégenos como el ciclo
del Glutation (glut. Redox). Este ciclo depende de la Glu-
tation Reductasa que consume NADPH. Cuando hay hiper-
glicemia, se activa la Aldosa Reductasa que transforma la
Glucosa a Sorbitol y de alli a Fructosa; esta via también
consume NADPH y por competencia puede inhibir el ciclo
glut-Redox y favorecer asi Ia produccién del ion Hidroxilo,
uno de los radicales libres mds potentes!>!*. Otra de las
consecuencias de la hiperglicemia es 1a unién no enzimaética
de la glucosa con los grupos amino de las proteinas que por
consiguiente se glicosilan. La persistencia del proceso, des-
emboca en la sintesis de los productos finales de la glicosi-
lacién avanzada (AGEs), mediante un proceso irreversible.
Estos AGEs son capaces de inactivar el OxN y esto se
demuestra ya que luego de la administracion de Aminogua-
nidina que es un inhibidor de la formacién de los AGEs se
normaliza la funcién endotelial'.

Sin embargo, lo mencionado hasta ahora, no explica de un
todo la disfuncién endotelial del endotelio sometido al efecto
de elevadas concentraciones de glucosa por tiempo prolon-
gado y se postula entonces, que debe haber produccién de un

vasoconstrictor independiente y entre ellos, se menciona a
los Prostanoides y en particular la Tromboxano A2 y a su
precursor la Prostaglandina PGH2",

Alteraciones protrombéticas

Como ya conocemos, la célula endotelial desempefia un papel
fundamental en el mantenimiento del equilibrio de los meca-
nismos de coagulacién desencadenados por las plaquetas en
respuesta a injurias. Efectivamente, en el diabético hay un
incremento en la produccién del PAI-1 inhibidor de la proteina
activadora del Plasminégeno (tPA) iniciadora de la
fibrinolisis. Aparentemente en los pacientes con Diabetes tipo
2, hay un incremento en los niveles de proinsulina que estimu-
lan directamente la sintesis de PAI-1, fenémeno presente
también en las personas con resistencia a la Insulina. Otro
elemento que contribuye a esto es la hipertrigliceridemia
presente en el diabético, que analizaremos mas ampliamente
en otro aparte'®'7'8 Se ha demostrado la elevacién de los
niveles de Factor de Von Willebrand producido por la célula
endotelial y esto aparentemente sucede muy temprano y pu-
diese ser un Marcador temprano de disfuncion endotelial®.
Hay ademas por deficiencia de efectos del OxN y de la PGI2
un aumento de la agregabilidad y adhesividad plaquetaria.
Adicionalmente, se ha demostrado un aumento de los niveles
de Fibrinégeno. Todo esto como es facil imaginarse, conforma
un espectro procoagulante en el paciente diabético.

Alteraciones proliferantes

Otra de las funciones del Endotelio mediada por el OxN, es
la atraccién y migracién celular, la proliferacion y transfor-
macion en fibroblastos. Los ya mencionados AGEs tienen
receptores en las células endoteliales, macréfagos, células
del misculo liso y fibroblastos. El enlace a dichos receptores
induce la liberacién de Citoquinas (IL 1 b, TNF a) que
estimulan el engrosamiento de la pared arterial. Efectiva-
mente, hay un aumento de la adherencia de los monocitos a
la célula como se demostrd en un estudio realizado en 1996
por Hodgerbrugge y colaboradores® (fig. 6).

Esto también sucede para las plaquetas; efectivamente, en ¢l
estudio de Tschoepe?' se demostré que los niveles de Selec-
tina (molécula de adhesién) eran mds elevados en las plaque-
tas de pacientes diabéticos en comparacién con las plaquetas
de personas sanas (fig. 7).
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Figura N°® 6. Adherencia de los monocitos a las células endoteliales en
sujetos controles y pacientes con Diabetes tipo 1, tipo 2, asi como
diabéticos tipo 2 con una concentracién > 2,5 mm/dl. Estan represen-
tados los valores individuales y medios.

La Insulina in vitro también estimula la migracién y prolife-
racién de la célula muscular lisa probablemente por su enlace
con receptores para factores de crecimiento similares a la
Insulina (IGF-1). Esto es importante en pacientes con resis-
tencia a la Insulina y particularmente en pacientes con Sin-
drome Metabdlico.

Oxidacién de Lipoproteinas

En la grafica siguiente, se explica por qué el diabético padece
en forma acelerada de los procesos de formacién de las
placas de ateroma (figura 8 a y b).

Efectivamente, en el diabético, la LDL que se produce es
fundamentalmente la LDL de tipo B la cual es pequefia y
densa, que entre sus caracteristicas presenta la facilidad de
pasar mds rapidamente la barrera endotelial y ademds es mds
rdpidamente oxidada que la LDL de tipo A y ello le permite
serenglobada con ms avidez por el macréfago formando asi
las células espumosas que son la base de la matriz lipidica de
la placa ateromatosa. Adicionalmente, los procesos de glico-
silacién determinan una mayor oxidacion de las LDL y ello
las transforma en elementos quimotécticos para otros mo-
nocitos los cuales se adhieren en mayor cantidad a las células
endoteliales y tienen una més facil penetracion a la intima y
por supuesto, localizacién subendotelial contribuyendo asi a
la transformacién de monocitos en macréfagos y cerrando el
ciclo. La modificacién metabélica de las LDL por conjuga-
cién no enzimdtica con glucosa y la glicolizacién resultante.
hace que las LDL no sean facilmente reconocidas por sus
receptores« y entonces sean dvidamente captadas por los
macr6fagos. Estudios recientes han demostrado que existe
una correlacion entre la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) y
el tiempo de oxidacién de la LDL que se hace mds corto, a
medida que aquella aumenta®. Ademais, las reacciones oxi-
dativas de la glucosa y de las proteinas glicosiladas generan
radicales libres de oxigeno que pueden llegar a lesionar a la
célula endotelial (inducen apoptosis)?*. Como consecuencia
de las alteraciones de la actividad de la Lipasa- Lipoproteica
hepitica, endotelial y del adipocito, dependiente de Insulina,
como sucede en pacientes con resistencia a la Insulina o con
deficiencia de Insulina, se protluce una clevacién de Trigli-

céridos que tiene consecuencias dafiinas tales

como incremento del estado procoagulante y
también favorecedor de la sintesis de LDL del
tipo B, y contribuye a la reduccién de niveles
de HDL, 1o cual al final llevard a fenémenos
de trombosis y al aumento y aceleracién en la
formacién de la placa.

Las consecuencias de todo lo mencionado
anteriormente son alteraciones caracteristi-
cas del perfil lipidico en los pacientes diabéti-

(-) = sin (+) = con microangiopatia

Media (%) Marcador pos. Plaguetas
20 ‘\"W’:zf
.‘ft :”
mGP53 (CD63) e

15 P-SELECTIN (CD62)
10

it

0

Controles Pre-diabéticos Tipo 1" s (-) Tipo 1" s (+)

v cos. Efectivamente, tanto en los pacientes con
diabetes tipo I como en los Diabéticos tipo 2
hay alteraciones similares de los mismos y en

Figura N° 7. Positividad en Niveles de la P. Selectiva (y GP53 Lisosomal) en plaquetas
de pacientes con historia de diabetes comparado con normales.
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resumen, se puede decir que se presenta el
siguiente espectro de lipidos en pacientes no
controlados:



Diabéticos tipo 1: Diabéticos tipo 2

Colesterol total algo elevado Colesterol total algo elevado

LDL Colesterol algo elevado tipo B LDL colesterol algo elevado tipo B
HDL colesterol muy reducido

VLDL Colesterol elevado

HDL Colesterol muy reducida
VLDL Colesterol elevada

Elevacion acentuada de Triglicéridos ~ Elevacién acentuada de Triglicéridos
Aumento de Quilomicrones Aumento de Quilomicrones

Lipemia postprandial Lipemia postprandial

Ya mencionamos previamente el mecanismo de la elevacién
de los Triglicéridos (falta de actividad de la Lipasa
Lipoproteica hepitica, del adipocito y endotelial dependien-
te de Insulina).

Los niveles elevados de VLDL ricas en triglicéridos se deben
aun aumento de su produccién, que resulta de un incremento
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. Figura 8-a. Efectos aterogénicos directos
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Figura 8-b. Patogénesis de la placa ateroesclerdtica en diabetes. Efectos potenciales de la diabetes mellitus sobre miltiples pasos enla
aterogénesis. Los astericos indican sitios que ueden estar modificados en la diabetes. AGE, productos finales glicosilados avanzados; CSFs,
factores estimulantes de colonias: GF, factores de crecimiento; MCP, protefna quimiotéctica de monocitos; PDGE, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas; SMC, células musculares lisas. Adaptado de Bierman'® por autorizacién de American Heart Association, Inc.
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en la movilizacién de los Acidos Grasos libres y una dismi-
nucién en su depuracion debido a la reduccién de actividad
de la Lipasa Lipoproteica (fig. 9).

T d
FEAT ejido adiposo @

VLDL
» ( ) LPL
Higado cu\_/Ca —’\
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Figura N° 9. Metabolismo de VLDL y LDL en DMDI. FFA, 4cidos
grasos libres. Adaptado de Ginsberg', con autorizacion

Los niveles elevados de LDL pueden deberse a una reduc-
cién en la cantidad de receptores de LDL y por supuesto con
suconsecuenciaen lareduccién de la depuracién o acambios
en las caracteristicas de la membrana celular que reduzcan la
fijaci6énde la LDL y la funcién de los receptores, a los niveles
elevados de VLDL o a la glicolisacién de la LDL, que
bloquea el catabolismo de la LDL mediado por receptores.

Lareduccién de los niveles de HDL también se relaciona con
la falta de actividad de la Lipasa Lipoproteica y particular-
mente tiene que ver con alteraciones de la funcién de la
Lipasa hepdtica, lo cual modifica no solamente la sintesis de
HDL, sino también su tipo, ya que hay menos produccién de
HDL-2 que es la mds importante.

El estudio PROCAM?24 demostrd que existe un Perfil lipido
de alto riesgo en el cual la incidencia de enfermedad corona-
ria se incrementa Diez veces y que estd definido por:

Elevacién de Triglicéridos > 200 mg %
Reduccién de HDL Colesterol < 35 mg %
Relacién LDL/HDL Colesterol > 5

Es facil darnos cuenta que el Diabético entre otras alteracio-
nes, presenta ese perfil lipidico y eso nos lo define como un
paciente de alto riesgo y nos permite retomar lo mencionado
al comienzo de esta revision en el sentido de que debe Ser
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manejado con criterios de prevencion secundaria desde los
primeros momentos del descubrimiento de su enfermedad.

Adicionalmente a lo ya mencionado, debemos recordar lo
descrito con relacién al estado procoagulante del diabético y
conformaremos un espectro de mecanismos por los cuales el
diabético sufre un desarrollo acelerado de enfermedad ate-
roesclerdtica y los cuales resumimos a continuacion:

Aterogénesis en diabetes

* Dislipidemia (anormalidades de las lipo y apolipopro-
teinas)

* Glicosilacién de protefnas plasméticas y de pared arterial
* Oxidacién de lipoproteinas

* Estado procoagulante

* Resistenciaa la Insulina/hiperinsulinemia

* Biologia celular (proliferacion de Célula Muscular Lisa
favorecida por hormonas, factores de crecimiento y cito-
quinas y ademds formacidn acelerada e incrementada de
células espumosas por incremento de migracién de mo-
nocitos, transformacién en macréfagos y presencia de
LDL pequeifia y densa y ademds oxidada).

IMPLICACIONES CLINICAS

La disfuncién endotelial explicada a lo largo de esta revisién.
es una seria razén para explicar por qué la persona con
diabetes tiene todas las de perder con relacién al desarrollo
de enfermedad coronaria, tenga o no otros factores de riesgo
asociados.

Definitivamente, los factores de riesgo deben ser tratados en
una forma mas temprana y mds contundente en el diabético
si se pretende reducir el riesgo. Efectivamente, el consenso
de ILIB para el manejo de las dislipidemias en Latinoamé-
rica recomienda un nivel de Triglicéridos menor de 150 mg
% en el diabético y no se acepta una cifra de Colesterol total
mayor de 200 mg %, con la tendencia a llevarla a 180 mg %,
asf como, un nivel de LDL Colesterol que debe ser entre 100
y 130 mg %. El HDL Colesterol debe estar por encima de 45
mg % en las mujeres y 55 mg % en los varones?®. Reciente-
mente se reportd un subestudio del estudio de las 48, en el
cual se comprobé que 1a poblacién diabética con enfermedad



coronaria redujo su riesgo de un nuevo evento cardiovascu-
lar tanto o mds que el resto con un tratamiento dirigido a bajar
los niveles de LDL Colesterol®.

Alin existe controversia con relacién al papel de la hipergli-
cemia ya que no existe una evidencia s6lida que demuestre
en forma definitiva, el beneficio de normalizar la glicemia
para reducir la incidencia de enfermedad coronaria en las
personas con diabetes. Recientemente, el reporte del estudio
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)?
establecié una mejor correlacién de los niveles de Hemoglo-
bina glicosilada (Hb Alc) con la aparicién de enfermedad
coronaria en los diabéticos. Se recomienda actualmente una
cifra de HbAlc de alrededor de 6 a 7% como meta para
realmente pensar que se estd influyendo en la progresion de
la enfermedad macrovascular.

Efectivamente, como se menciond antes, en el estudio reali-
zado por Lehmann y colaboradores®, se demostréclaramente
que con la prueba de la hiperemia reactiva, existe una co-
rrelacién entre los niveles de HbAlc y el diametro y flujo
posterior a la liberacién del torniquete: cuanto més elevado
el nivel de HbAlc, hay menor dilatacion refleja y menor
flujo.

Un excelente marcador de disfuncién endotelial en el diabé-
tico es la aparicién de microalbuminuria y se ha determinado
que los diabéticos con microalbuminuria tienen un riesgo 4
veces mayor de mortalidad cardiovascular que las personas
con microalbuminuria no diabéticas. En consecuencia, la
presencia de microalbuminuria implica un tratamiento mds
intensivo de la diabetes y de los factores que puedan contri-
buir al desarrollo de enfermedad macrovascular.

CONCLUSION

Todos los tratamientos no farmacoldgicos y farmacolégicos
que han demostrado ser efectivos para mejorar funcién
endotelial deben ser aplicados en forma temprana en el
manejo de la diabetes. Un ejemplo de ello, es la tendencia
actual a utilizar los Inhibidores de 1a Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) tempranamente para la nefroprotec-
cion del diabético. Si utilizamos estos recursos de una mane-
ra juiciosa y racional y tenemos presente que el diabético
debe tratarse desde su descubrimiento con Criterios de pre-
vencidn secundaria, estaremos reduciendo o retardando la
aparicién de las complicaciones macrovasculares resultado

del proceso de ateroesclerosis acelerada caracteristico de
ellos.

Recordemos las sabias palabras del Dr. Elliot P Joslin quien
en 1927 afirmaba: “Creo que la causa principal del desarrolio
prematuro de arterioesclerosis en la diabetes, aparte del
envejecimiento, es un exceso de grasa: un exceso de grasaen
el cuerpo (obesidad), un exceso de grasa en la dieta, y un
exceso de grasa en la sangre. La diabetes comienza con un
exceso de grasa y los diabéticos mueren por un exceso de
grasa, anteriormente por coma, recientemente por arterioes-
clerosis”. Efectivamente, en un trabajo publicado en diciem-
bre de 1998 por Anastasiou y colaboradores en Diabetes
Care® se plantea que puede haber evidencias de disfuncién
endotelial en pacientes sujetos normoglicémicos con pre-
disposicién a desarrollar una diabetes tipo 2 como es el caso
de mujeres con historia de diabetes gestacional y ello evi-
dencia que las alteraciones del endotelio y sus consecuencias
son relevantes en el desarrollo de las complicaciones de la
misma.
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EL MEDICO INTERNISTA: RECURSO HUMANO
IMPRESCINDIBLE EN UN SISTEMA DE SALUD

Mario Ogni C.*
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Los avances cientificos y tecnoldgicos paulatinamente in-
crementan el costo de la salud y sabemos que los recursos son
finitos y las demandas infinitas, esto lleva a decidir cudnto
del Producto Intemno Bruto, debe ser dedicado a salud y en
dénde debe ser invertido para mayor eficacia y eficiencia,
por lo tanto la atencién primaria de salud es primordial por
ser realizada por generalistas con atencién holistica del
paciente, familia y comunidad, a bajo costo y con resolucién
de mds del 80% de los problemas de salud, lo cual no puede
serrealizado por especialistas de campo limitado, quienes no
tienen la visién integral del generalista y muchas veces
necesitan de exdmenes o tecnologia costosa, y en muchos
casos innecesarios. Un Pafs con recursos limitados debe
formar generalistas en un 50%, lo cual lleva a reestructurar
las necesidades de especialistas en el pais y a las Universida-
des dirigir sus esfuerzos a formar generalistas que permanez-
can como tales y al M.S.A.S_, a utilizar estos médicos en el
sistemna de salud ofreciendo cargos bien remunerados, posi-
bilidades de promocién, recursos, que disminuya la sub-
especialidad que conllevaria a un mayor costo en educacién
y luego en la atencién médica. Para prestar atencién médica
de buena calidad y a un bajo costo debe existir un esfuerzo
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Medicina Luis Razetti U.C.V. Vice-Presidente de la S.V.M.I.

Profesor de la Catedra de Clinica y Terapéutica A. Escuela de
Medicina Luis Razetti U.C.V. Tesorero de la S.V.M.L

Conferencia en la Academia Nacional de Medicina. Noviembre
1998

mancomunado de la sociedad, universidad y gobierno en la
reestructuracion del sistema de salud, en donde la atencién
primaria sea la base fundamental y es aqui donde el Internista
Generalista prestaria una excelente contribucién con visién
integradora y de resolucién de problemas a bajo costo, y
excelente servicio al solucionar un altisimo porcentaje de los
problemas médicos, fomentar la salud en la prevencién,
atencién y rehabilitacién, asf como también disminuyendo la
innecesaria hospitalizacién'.

SITUACI{)N DE LA MEDICINA INTERNA
EN LOS ULTIMOS TREINTA ANOS

“SALUD PARA TODOS EN EL ANO 2000”

Esta consigna proveniente de la Declaracién de Alma Ataen
19782, constituye en el fondo un llamado de la comunidad
mundial, al esfuerzo y estimulo de la atencién primaria para
el logro de este ambicioso objetivo.

Si bien esto luce improbable como todos sabemos, ello no
disminuye en modo alguno la importancia y solidez de la
atencién y cuidados primarios dentro del Sistema Nacional
de Salud de cualquier Nacién, sea desarrollada o no. La
Medicina Interna como disciplina integradora y holistica
tiene indudablemente un fuerte papel que jugar dentro dc
esta concepcidn, sin embargo, ello no se ha llevado a cabo
como era de esperarse debido a una serie de circunstancias
que analizaremos brevemente.
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SITUACION DE LA MEDICINA INTERNA
EN LOS ULTIMOS 30 ANOS

La especialidad ha experimentado miiltiples vaivenes en el
curso de los afios. Un impacto particular fue provocado por el
inmenso desarrollo tecnolégico de la medicina y la expan-
sién del conocimiento médico que dieron origen a la crea-
cidn de sub-especialidades dentro de la Medicina Interna, las
cuales se tornaron mas atractivas en términos econémicos e
incluso profesionales, cambiando el estamento de Frerichs y
Leyden, al fundar la Sociedad Alemana de Medicina Interna
en 1882 “El cultivo del intelecto es la base fundamental y el
cerebro el mejor instrumento”, estableciendo otros paradig-
mas dentro del ejercicio médico. De tal manera que en la
década de los 80, las dos terceras partes de los Internistas de
Estados Unidos, se dedicaban posteriormente a una sub-
especialidad, y en Venezuela este fendmeno alcanzé el 80%.

Esta situacién ha sido analizada incluso en los Congresos
Nacionales de Medicina Interna y se involucran en su géne-
sis diversos factores tales como:

}.- Faltade continuidad en las politicas oficiales, que lleva-
ron a la creacién de los cursos de post-grado.

2.- Eliminacion de la division de Medicina Interna del
MS.AS.

3.- Efectos de la practica médica prevalente.

4.- Factores relacionados con disefios curriculares.
5.- Conceptos poco claros de la especialidad.

6.- Factores econémicos.

7.- Utilizacién de la Medicina Interna como prelacién de
sub-especialidades clinicas®.

También ha sido analizada por el American College of
Physicians en Norteamérica, donde los factores que afectan
la eleccién de la Medicina Interna como especialidad han
sido*:

1.- Enfasis en sub-especialidad y el paciente hospitalizado.

2.- Vision negativa de la Medicina Interna durante entrena-
mientos previos.

3.- Falta de exposicion a cuidados primarios y ambulato-
rios.

4.- Pocos modelos de Generalistas.
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5.- Campo de conocimiento extenso y cambiante que resul-
ta intimidante.

Ello generé desaliento dentro de la Medicina Holistica,
quienes se sintieron menospreciados e incluso afectado des-
de el punto de vista econémico.

Sin embargo este fenémeno trajo consigo el debilitamiento
de la atencién primaria, con el incremento de los gastos y
costos en niveles superiores de atencion, y un deterioro en la
salud del pueblo venezolano; por supuesto, aunado a otros
factores que no entraremos a analizar en estos momentos.

Esta situacién presente no solo en Venezuela, sino en otras
partes del mundo, particularmente en EE.UU, donde los
enormes gastos financieros y los costos gigantescos que
generaba la manutencion del sistema estadounidense lleva-
ron nuevamente las miradas hacia la atencién primaria como
una alternativa eficaz, tanto para mejorar los niveles de
gastos como para proporcionar atencién de alta calidad a
bajo costo. Ello conlleva necesariamente al relanzamiento y
fortalecimiento de la Medicina Interna como la especialidad
llamada a ocupar ese importante espacio y rendir dividendos
y beneficios a la salud del pueblo Venezolano.

EL MEDICO INTERNISTA
EN LA EMERGENCIA

Los Servicios de Emergencia son Departamentos de crecien-
te complejidad con capacidad para prestar asistencia activa y
optima que serd continuada en otra dependencia donde luego
serd ubicado el paciente. A las emergencias acuden pacientes
que requieren diversos niveles de atencién desde casos am-
bulatorios hasta situaciones de muerte inminente sea por
enfermedad o accidente. La atencidn a cada nivel requiere de
amplia formacién integral en el diagnéstico y terapéutica, y
de adecuada utilizacién de procedimientos y destrezas pro-
pias para el enfermo en condicién de urgencia. Son miltiples
las patologias que pueden requerir atencién de emergencia y
muy variadas las conductas iniciales posibles; en esta situa-
cién el Médico Internista se hace sentir ya que ante la
diversidad de situaciones estéd integralmente formado y su
participacién es decisiva. Para el médico internista resulta
facil ampliar su campo hacia dreas especificas de la medicina
de emergencia que para otros especialistas con menor forma-
cién integral.



En los portadores de patologias médicas de urgencia actiia
directamente el Médico Internista mediante un rdpido y
preciso diagnéstico e instaurando la terapéutica adecuada,
incluyendo apoyo vital avanzado. En otros con problemas
quindirgicos el Internista colabora con el diagndstico y en
pacientes con trauma grave presta medidas de soporte vital.

En pacientes con patologia médica que requieren cirugia de
urgencia el Médico Internista evalia, y compensa los proble-
mas antes de la intervencion.

En condiciones menos urgentes, el Medico Internista es
también de invalorable utilidad por su capacidad de discrimi-
naciéon de miltiples problemas y servir en la orientacién
diagndstica y su eventual referencia.

En este medio con diversos especialistas y equipos
multidisciplinarios de trabajo cobra importancia la figura del
Médico Internista; su actitud médica global, su capacidad
para discriminar, ponderar, equilibrar, su facilidad para tra-
bajar en grupo, su proteccién al paciente se constituye en el
factor fundamental de los servicios de emergencia. Por lo
antes sefialado el Médico Internista debe asumir las funcio-
nes de organizar y dirigir los servicios de emergencias
actuando con diversos pacientes y patologias que ameritan
una atencién integral.

Para concluir, el 70% de todas las consultas de emergencia la
resuelven Médicos Internistas en la propia emergencia o en
los servicios de Medicina Interna®.

PAPEL DEL INTERNISTA EN LOS NIVELES
SUPERIORES DE ATENCION

Uno de los problemas mas antiguos que han afectado la
organizacién hospitalaria en Venezuela es la muy frecuente
ausencia de la departamentalizacidn, en nuestro centro de
atencién de tercer nivel. Ello ha llevado a la creacién de
feudos cada uno con funcionamiento y organizacién inde-
pendiente, lo que ha implicado en muchos casos la
desvinculacién entre los diversos servicios, con retardo en la
atencion de interconsultas, prolongacién de estancia hospita-
laria y duplicidad de esfuerzos y gastos.

Nosotros creemos firmemente en que el funcionamiento en
forma de departamentos podra agilizar la dindmica hospita-
laria, reducir tiempo de estancia dentro del centro y ademais
reducir considerablemente los costos en salud. El Médico

Internista es quien por naturaleza propia debe asumir esta
tarea y por ende la direccion de dichos departamentos, donde
ademds debe mantener la responsabilidad directa sobre el
enfermo.

La politica antidepartamental dificulta una sana administra-
cién e insiste en una distribucién diferencial de camas por
servicios, lo cual estimula el aislamiento y aleja los recursos
de la demanda real.

Asimismo los servicios de apoyo diagnéstico deben estar
centralizados con personal idéneo para la técnica que ejecu-
tan y no fraccionados.

El funcionamiento en departamentos, lograria la unién bene-
ficiosa del Internista Generalista con el especialista de cam-
po limitado compartiendo responsabilidades en el cuidado
médico, complementdndose para lograr una mejor calidad de
asistencia enlazadndose como unién beneficiosa y no como
una competencia’.

En el trabajo hospitalario es donde tradicionalmente se ha
desarrollado el Médico Internista, logrando excelentes resul-
tados en la asistencia, docencia e investigacion, pero con los
cambios en la asistencia médica, deberd ademas cumplir una
exitosa labor en la consulta externa’.

En Terapia Intensiva el Médico Internista por su cardcter
generalista puede ser de extraordinaria utilidad al contribuir
al cuidado de miiltiples patologias en diversos pacientes en
condiciones criticas, en unién con especialistas de campo
limitado.

El Internista como lo ha demostrado la experiencia de muilti-
ples servicios de Medicina Critica ha sido exitoso en cumplir
esta misién, pues muchos de los jefes de estos servicios son
Internistas®.

MEDICINA INTERNA Y ATENCION
PRIMARIA DE SALUD

En nuestro pais, el cual estd sumido en una profunda crisis
econdmica y con un presupuesto deficitario dedicado a la
salud, se hace imperativo el uso racional de los recursos, los
cuales deben ser utilizados donde se provea el maximo
bienestar al menor costo. En concordancia con la declaracién
de Alma Ata, la politica de salud debe estar orientada a los
cuidados primarios, y los médicos encargados de la misma
deben ser Generalistas (Pediatras, Obstetras y Médicos
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Internistas), los cuales podrian resolver el 80% de los proble-
mas médicos y de lacomunidad con alta eficacia y eficiencia
y a bajo costo®.

El Médico Internista por su experiencia y calidad en la
relacién interpersonal con el enfermo desde el punto de vista
humano y cientifico, la comprensién y atencién de la salud y
la enfermedad en forma integral, su capacidad de observa-
cién clinica y adecuado uso de recursos paraclinicos es el
llamado a realizar este tipo de atencidn primaria, la cual tiene
por caracteristicas las siguientes:

1.- Primer contacto con el servicio de prestacion.
2.- Facil acceso.

3.- Continuidad en la atencién.

4.- Integracion en la asistencia.

Estas caracteristicas establecen las condiciones necesarias
para considerar a los médicos como aptos para esta presta-
¢ién de servicio!®.

Consideramos necesario reorientar la atencién médica a los
cuidados primarios sin que ello signifique un descuido en los
otros niveles de atencién, docencia e investigacién, porque
no significa el abandono de los avances cientificos y tecno-
l6gicos sino su utilizacién racional.

Es en los cuidados primarios donde la Medicina Interna
como Especialidad integradora en la atencién médica se
presenta con un vasto y promisorio campo de accién, en el
cual se beneficiaria tanto la especialidad como la poblacién
al obtener una excelente atencién a bajo costo.

Por lo tanto consideramos necesario un Sistema Nacional de
Salud, en el cual la equidad, eficiencia, cobertura universal y
participacién social sea su caracteristica, la estrategia en
atencion primaria sea su base fundamental y la descentraliza-
cién una necesidad. Lo anterior asi plasmado da origen a los
Sistemas Locales de Salud (SILOS), que comprenden una
poblacién determinada, un 4rea geogrifica definida, y una
unidad técnico administrativa.

De acuerdo a la OPS!!, los SILOS son concebidos como un
conjunto de recursos de salud interrelacionados y organiza-
dos mediante un criterio geografico poblacional, en zonas
urbanas y rurales, disefiadas a partir de las necesidades de la
poblacién definidas en términos de riesgo y asumiendo la
responsabilidad de 1a atencion de los individuos, las familias,
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los grupos sociales, y el ambiente con capacidad de coordi-
nar los recursos disponibles sectoriales o extra sectoriales.
facilitar la participacién social y contribuir al desarrollo del
sistema nacional de salud al cual vigoriza y confiere una
nueva direccionalidad. '

Para su cabal funcionamiento los SILOS requieren integrar
los recursos de salud, incluidos los hospitales, centros y
puestos de salud en una red de servicios interrelacionados
con niveles de atencién acordes con las necesidades de salud
de la poblacién.

En cuanto a la asistencia se refiere, los SILOS deben lograr
un cabal funcionamiento de los tres niveles de atencién,
aplicando los postulados de Levell y Clark: Promocién,
restauracion, y rehabilitacién de la salud, “guardando una
intensidad y una proporci6n entre ellos segin el caso el nivel
de atencién, el grupo poblacional y otros”.

En la medida en que la dotacién y capacidad del personal del
primer nivel de atencién permita referir menos casos a los
otros niveles y que en general los dos primeros niveles
asuman una adecuada capacidad resolutivaello redundard en
la eficacia y eficiencia de los tres niveles, y se podra dar
respuesta a los desaffos de equidad, calidad, y eficiencia'?.

La medicina ambulatoria adquiere asi una importancia rele-
vante y se considera uno de los pilares fundamentales de los
SILOS.

Los Médicos Internistas como generalistas con una gran
experticia clinica realizan su trabajo con la mayorfa de sus
pacientes en forma ambulatoria; ademds dadas las propieda-
des inherentes al ejercicio de la Medicina Interna generalista
ella ofrece la posibilidad a un denso sector de la poblacién
desde la adolescencia hasta la senectud, de ser atendido por
un médico integral debidamente entrenado en los aspectos
tedricos y practicos y ante variadas y miltiples manifestacio-
nes patolégicas dentro del campo de la clinica médica, con la
aplicacién de los principios bésicos de la promocién, cura-
cion, y restauracién de la salud y que adem4s por la experien-
cia que posea sea igualmente capaz en el entorno de la
eficacia y eficiencia de resolver un elevado porcentaje de los
problemas que lo afectan, que es uno de los lineamientos
bésicos de los SILOS.

Esto coloca al Internista Generalista como eje fundamen-
tal de la medicina ambulatoria el cual a través de su entre-
namiento lograrfa una asistencia de altisima calidad y a



bajo costo, y el recurso humano estarfa conformado por
mas de dos mil Internistas y en los 18 post-grados univer-
sitarios de los cuales egresan 110 internistas anualmente,
los generalistas del futuro. No aprovecharlos significaria
una pérdida irreparable para la sociedad, la universidad y

el pais.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

RESISTENCIA A LA INSULINA Y ACTIVACION
PLAQUETARIA

Svdney Gonzalez*, Esther Sandrea* y Norma Bosch**

RESUMEN

Objetivos: Demostrar la presencia de activacion plaquetaria en
pacientes con DM tipo 2 de reciente diagnéstico no tratados y en
individuos hiperinsulinémicos no diabéticos.

Pacientes y Métodos: Se usé una campaiia de despistajc para DM.
Se incluyeron 29 pacientes; 4 tenian DM con hiperinsulinemia
(grupo A), 9 tenfan hiperinsulinemia sin DM (grupo B), 9 eran
diabéticos (grupo C) y 7 voluntarios representaron los casos contro-
les (grupo D). Se realizaron los siguientes exdmenes a todos los
pacientes: perfil lipidico completo, glicemia e insulina plasmaética
en ayunas, fibrindgeno, volumen medio plaquetario y activacién
plaquetaria a través de citometria de flujo.

Resuitados: Usando el método estadistico ANOVA, las compara-
ciones intergrupales del Indice de Masa Corporal, insulina y gli-
cemia plasmdtica en ayunas fueron significativas.

Cuando comparamos la activacién plaquetaria entre los grupos B y
C, p=0,381 (n.s.). En contraste al comparar los pacientes del grupo
B (hiperinsulinémicos sin DM) con los casos controles se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa, p=0,000.

Conclusion: Los pacientes hiperinsulinémicos sin DM tienen una
activacion plaquetaria incrementada similar a los pacientes con
DM.

ABSTRACT

Objective: To demostrate the presence of platelet activation in
untreated palients with recent diagnosis of DM 2, compared with
healthy individuals, who had hyperinsulinemia.

Patients and Methods: We used a screening survey of DM.
Among the 29 patients included 4 wcre hyperinsulinemic with
DM (group A), 9 had hyperinsulinemia without DM (group B),
9 were diabetic (group C), and 7 volunteers were control cases
(group D). Tests done to all were the following: complete lipid
profile, fasting glucose, fasting insulin, fibrinogen, platelet
mean volume and platelet activation was measured by flow
cytometry.

Results: Using the ANOVA statistical method, the intragroupal
comparison of body mass index, insulin and glucose were signifi-
cant. When we compared platelet activation among both group B
and C, p=0,381 (n.s.). In contrast, when comparing patients of
group B (hyperinsulinemic, non-diabetic) with control cases, a
statistical significant difference was obtained, p=0,000.

Conclusion: Non diabetic hyperinsulinemic patients have an in-
creased platelet activation similar to diabetic patients.

Palabras Claves: Hiperinsulinemia, diabetes mellitus, activacién
plaquetaria.

Key words: Hyperinsulinemic, diabetes mellitus, platelet-acti-
vation.

*  Residentes post-grado Medicina Interna. Hospital General del
Oeste. Los Magallanes. Caracas.

.

Hematdlogo. Banco Municipal de Sangre. Caracas.

Trabajo Galardonado con Premio Carlos Moros Ghersi; otorgado
por la SVML
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la mayor
causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes diabéticos
no insulino dependientes. El rol de la hiperglicemia estd
claramente relacionado con el dafio a la microvasculatura,
pero su participacion en la aterogénesis de los grandes vasos
es ain controversial‘'’. El conocimiento de 1a homeostasis de
la glucosa ha crecido, la resistencia a la insulina emerge
claramente como una importante causa de intolerancia a la
glucosa que progresa hacia diabetes tipo 2, y puede ademds
jugar un papel muy importante en otras condiciones patolé-
gicas®.

Se atribuye un papel importante a las plaquetas activadas en
la ateroesclerosis de los pacientes diabéticos®*>®. Las pla-
quetas de los pacientes diabélicos muestran hiperagregabi-
lidad y un alto nivel de activacién plaquetaria, esto se obser-
vatambién en pacientes con diabetes de reciente comienzo.
Las alteraciones por la hiperreactividad plaquetaria tales
como: positividad de P-selectina, deteccién de niveles de
microparticulas o incrementos de la agregacién plaquetaria
estdn asociados a la produccidén de eventos trombéticos™?,
donde la formacion de los microtrombos plaquetarios pue-
den participar tanto en el desarrollo como en la progresion de
la ateroesclerosis en estos pacientes, independientemente de
la coexistencia de hiperlipidemia®. Las plaquetas activadas
operan por tres mecanismos: 1) microembolizacién de capi-
lares, 2) progresién local de lesiones vasculares preexisten-
tes por secrecién de sustancias vasoconstrictoras, mitogéni-
cas y oxidativas®; y 3) estableciéndose una asociacién entre
la generacién de radicales libres y la activacién plaqueta-
ria""¥; estos mecanismos pueden contribuir a eventos arteria-
les trombéticos de prondstico limitado®. La P-selectina y
niveles de microparticulas son indicadores de la activacién
plaquetaria y se encuentran significativamente altos en los
pacientes diabéticos; asi como también los niveles del PAI-
I (Inhibidor del activador del plasminégeno)®. Se conoce
que estas microparticulas tienen actividad protrombinasa,
sugiriendo que ellas pueden promover las complicaciones
vasculares en pacientes a los que se les induce diabetes y
pueden ser usados como marcadores de enfermedad vascu-
lar™®; hay resultados que sugieren que las particulas deriva-
das de las plaquetas estdn involucradas en el desarrollo y
progresién de la ateroesclerosis en pacientes con diabetes
mellitus™. Otro marcador de activacién y funcién plaqueta-
ria es el volumen medio plaquetario, el cual estd aumentado
en patologias que representan factores de riesgo cardiovas-
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cular tales como diabetes mellitus tipo 2 e hipercolestero-
lemiay en la actualidad se estudia su importancia epidemio-
l6gica, particularmente la trombomegalia como factor de
riesgo relacionado a enfermedad vascular®’. Estudios ante-
riores han demostrado la importancia de las propiedades
funcionales de las plaquetas en pacientes diabéticos: las
cuales incrementan su capacidad de formacién de trombo-
xano y del nimero funcional de los receptores de glicopro-
teinas GPIb y GPIIb/Illa, que participan en la adhesién y
formacién de agregados plaquetarios®’.

Existen multiples formas de estudiar la funcién plaquetaria.
La agregacion plaquetaria es la mas ampliamente utilizada y
aceptada en los laboratorios clinicos; sin embargo, para
ciertos propdsitos, resulta limitado en su sensibilidad y es-
pecificidad. Actualmente la citometria de flujo se introduce
como un método ideal para evaluar la activacién de las
plaquetas, siendo sensible y especifico; ha sido itil ademas
en la detection de marcadores de activacion plaquetaria y en
la expresion de la P-selectiva (CD62P). la cual es un compo-
nente de membrana de organoides intracitoplasmaticos, que
también sirve para estudiar la presencia de agregados pla-
quetarios y de microparticulas, asi ha demostrado gran uti-
lidad en la investigacion clinica de la activacién plaque-
taria® 2,

El rol del stress oxidativo y la activacién plaquetaria en el
desarrollo y la evolucién de las complicaciones vasculares
en la diabetes no esta claro. Ellas pueden ser la consecuencia
de enfermedad vascular establecida o un factor de contribu-
ci6n para la evolucién de la ateroesclerosis™. En muchos
diabéticos, se han observado alteraciones en el componente
de la coagulacién y la fibrinolisis; estas alteraciones fueron
estudiadas extensamente debido a sus interrelaciones con el
desarrollo de lesi6n vascular ateroesclerética. Un incremen-
to de la tendencia a formar trombos, estd relacionada con el
sindrome de resistencia a la insulina; en éstos aumenta la
concentracién de fibrinégeno, factor VII, factor de von
Willenbrand y del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-I)!®,

Las plaquetas de los pacientes diabéticos tipo 1y tipo 2
tienen un incremento de la sensibilidad a la agregacién en
respuesta a los agonistas, incluyendo ADP, col4geno, acido
araquidonico, PAF o trombina, aunque se ha encontrado
diferencias entre esta hipersensibilidad sea primaria o secun-
daria al establecerse la enfermedad vascular debido a los



hallazgos de plaquetas hipersensibles en pacientes no diabé-
ticos con complicaciones vasculares®™ !, Sin embargo, en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, en nifios diabéticos se
encuentra esta alteracion en ausencia de complicacién vas-
cular®: al igual que en las plaquetas de los diabéticos de
reciente instalacién y en individuos con riesgo marcado de
presentar diabetes!'?. Se ha reportado hiperactividad plaque-
taria y/o activacién de plaquetas circulantes en muchas otras
condiciones como: angina inestable, infarto del miocardio
agudo, angioplastia, puentes coronarios, accidentes cerebro-
vasculares, hdbito de fumar, hiperlipoproteinemia, stress
emocional, ejercicio y plaquetas almacenadas para transfu-
siones?.

Se ha establecido una clara relacién entre la resistencia a la
insulina y la progresion hacia diabetes, manifestandose con
un aumento de la glucosa plasmadticaen ayunas e intolerancia
glucosada, por otra parte; el sindrome de resistencia a la
insulina esta reconocido como un factor de riesgo cardio-
vascular, se acompaiia usualmente de niveles bajos de HDI,
hipertension e hipertrigliceridemia, la cual es un indice del
aumento de LDL, e incremento de los niveles de PAI-11%,
Estos conceptos nos hacen pensar en que hay correlacién con
aterogenicidad, y el PAI-I es un factor de riesgo cardiovascu-
lar, probablemente porque inhibe la fibrindlisis. De esto se
desprende que la resistencia a la insulina contiene un gran
niimero de elementos que pueden aumentar el riesgo cardio-
vascular!+ 19,

Se ha observado que gran niimero de individuos obesos son
resistentes a la insulina, la intolerancia a los carbohidratos en
sujetos con sobrepeso estd asociada a disminucién de la
sensibilidad a la insulina y un incremento al riesgo de
desarrollo de diabetes tipo 2!'¥. El camino mds préctico de
verificar resistencia a la insulina parece ser la medicién de
concentracién de insulina plasmdtica en ayunas, ya que
valores altos de insulina en plasma reflejan resistencia a la
insulina y son predictivos de desarrollo de diabetes®". Hay
evidencia de que los niveles de insulina son altos en pobla-
ciones que estdn predispuestas a prematura o excesiva enfer-
medad vascular y que niveles elevados de insulina estdn
asociados con enfermedad de los grandes vasos en pacientes
diabéticos no insulino dependientes; también se ha encontra-
do hiperinsulinemia con niveles de glicemia normales o solo
ligeramente elevados'® en individuos que aunque no son
obesos en base a su peso y talla son parecidos metabélica-
mente a personas con obesidad: son hiperinsulinémicos,

predispuestos a diabetes mellitus tipo 2 e hipertrigliceride-
mia y con enfermedad cardiaca coronaria prematura. En
conclusion, la resistencia a la insulina estd relacionada a
enfermedad cardiovascular y muchas de sus manifestaciones
y estd asociada a otros factores de riesgo conocidos'?.

Por este motivo, nosotras quisimos evaluar la activacién
plaquetaria en pacientes con hiperinsulinemia: diabéticos y
no diabéticos.

En base a todas las evidencias citadas nos planteamos eva-
luar la activacién plaquetaria en paciente hiperinsulinémicos
atn en ausencia de criterios diagnésticos de diabetes.

OBJETIVOS

General

Demostrar la activacién de las plaquetas de individuos con
Diabetes Mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico no tratados
y de individuos con hiperinsulinemia que no tienen diabetes.

<

Especificos

1.- Describir el comportamiento de las plaquetas en indivi-
duos con resistencia a la insulina.

2.- Demostrar que las plaquetas activadas son capaces de
liberar factores o activar células que puedan lesionar el
sistema vascular y producir lesién.

3.- Establecer una relacién-entre la activacion plaquetaria
en pacientes con resistencia a la insulina y la progresién
de enfermedad vascular una vez concluida esta primera
evaluacion. '

HIPOTESIS

“Si la hiperinsulinemia se acompafia de activacién plaqueta-
ria, entonces este efecto aumentari el riesgo de enfermedad
cardiovascular”.

POBLACION, MATERIALES Y METODOS

Se disefi6 un estudio transversal, descriptivo con compara-
ciones intergrupales cuya recoleccién de datos fue realizada
entre marzo y octubre de 1998; el reclutamiento de pacien-
tes se efectud en base a los siguientes criterios de inclusién:
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1) Pacientes de ambos sexos, 2) edad comprendida entre 30-
55 afios, 3) Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente
diagndstico no tratados, sin complicaciones agudas o créni-
cas y 4) pacientes hiperinsulinémicos, con o sin diabetes.
Como criterios de exclusién se tomaron: 1) antecedentes
clinicos de enfermedad coronaria, vascular periférica o cere-
bro-vascular, 2) antecedentes de tabaquismo crénico, 3)
hiperlipidemia y 4) Hipertension arterial. Se seleccionaron
las muestras realizdndose cuatro campaiias de despistaje de
diabetes en el Hospital General del Oeste, en la poblacién de
Catia, para lo cual utilizamos el método de glicemia capilar
en ayunas con cintas reactivas para Glucometer®, se logré
realizar esta prueba a 350 individuos de los cuales 32 tuvie-
ron glicemia capilar en ayunas por encima del valor estable-
cido segtin los criterios del reporte del comité de expertos en
el diagndstico y clasificacion de diabetes mellitust”; a éstos
se les realiz6: 1) Historia clinica, 2) Cuestionario o autore-
porte para identificar la presencia de enfermedad cardio-
vascular"?, 3) perfil de quimica sanguinea: TAG, colesterol
total, HDL, LDL, VLDL, fibrinégeno, niveles de insulina y
glucosa plasmatica en ayunas. El grupo control fue seleccio-
nado al azar entre adultos sanos, siguiendo la misma metodo-
logia clinica y paraclinica que a los individuos seleccionados
como pacientes, de ellos 9 individuos presentaron hiperin-
sulinemia y se pudieron incluir como un grupo de hiperin-
sulinemia sin diabetes. Siete sujetos sanos conformaron el
grupo control.

La muestra quedé constituida por cuatro grupos, definidos
como: 1) pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con hiperin-
sulinemia (n=4), 2) Pacientes no diabéticos con hiperinsu-
linemia (n=9), 3) pacientes diabéticos sin hiperinsulinemia
(n=9), 4) grupos control (n=7).

Medicion de glicoproteinas de la membrana
plaquetaria.

Para la realizacién de esta técnica se seleccioné a dos contro-
les y a cuatro pacientes con hiperinsulinemia, no diabéticos,
sometidos a los mismos criterios de inclusién y exclusién
para el protocolo de estudio a los que por puncidn de la vena
antecubital se obtuvo 2,7 ml de sangre total en tubos Vacu-
tainer® con citrato de sodio al 3,8% utilizando el Kit Cyto-
quant™ Platelet (Laboratorios Diagnostica Stago 92600
ASNIERES-SURSEINE FRANCE) para medicién de glico-
proteinas de membrana plaquetaria, GplIb/Illa, Gplb,
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GpllIla y GPMI40; luego de fijadas las plaquetas la intensi-
dad de fluorescencia es medida por citometria de flujo. La
intensidad de fluorescencia es directamente proporcional al
nimero de glicoprotefnas expresada en la superficie de las
plaquetas. '

Medicion de P-Selectina (CD62P)

A todos los grupos se le tomé muestras de acuerdo a la
siguiente técnica: de la vena antecubital sin torniguete y con
scalp N° 21, se descart6 3 ml de sangre completa (para evitar
activacién), extrayéndose 4,5 ml para ser colocado en tubos
Diatube Vacutainer® (tubos con inhibidores de activacién
plaquetaria). Las muestras se sometieron a centrifugacién
(800 rpm) por 15 min a temperatura ambiente para separar
plasma rico en plaquetas (PRP). Se colocaron 50 il de PRP
en tubos de polipropileno 12x75 mm se afiadié 10 UL de
CDA4IaFITC (Pharmingen a Becton Dickinson Company)
para identificar las plaquetas y 10 uL de CD62PE (P-selec-
tina) (Beeton Dickinson Company). Luego de 10 minutos,
las muestras fueron incubadas a temperatura ambiente con
concentraciones de ADP 0,15 uM por cinco minutos en un
mezclador orbital a 120rpm; posteriormente son fijadas afia-
diendo paraformaldehido al 2%, e incubadas por 10 min a
temperatura ambiente luego son diluida con 1 ml de PBS
(buffer fosfato salino pH 6). Después a 2 horas las muestras
fueron analizadas por citometria de flujo”.

Citometria de flujo

Para la adquisicion y andlisis se utiliz6 el Citémetro de flujo
FACSort (Becton Dickinson Inmunocytometry Systems 2350
Qume Drive San José, CA 95131 1807) Software Lysis II. Se
realizd la adquisicién de 20.000 plaquetas, las cuales fueron
identificadas por las propiedades de dispersién de la luz del
rayo ldser y laemisién de fluorescencia acoplada al anticuerpo
CD4la (FSC/CDAIaFITC). Para medir activacién plaquetaria
se us6 CD62PE (P-selectina) acoplado a ficoeritrina. La ad-
quisicién fue realizada en modo logaritmico velocidad baja
(low setting). Los detectores fueron los siguientes: Threshold
268 FSCEO0 SSC 290 FLI545 FL1.2 615. Para el anilisis de las
plaquetas se dibujaron tres regiones utilizando un mapa de
puntos (Dot Plot) con los pardmetros antes descritos lo cual
permitio la identificacién de plaquetas libres (RI), microagre-
gados (R2) y agregados (R3) y parael andlisis de activacién se



disefi6 un segundo mapa de puntos en las regiones ya descritas
con los pardmetros CD41 FITC/CD62-PE lo cual permitié
identificar el % de activacién (figura 1).

Todas estas pruebas fueron analizadas y procesadas en el
Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio Herndndez” y
Banco Municipal de Sangre del Distrito Federal en Caracas,
Venezuela.

Analisis Estadistico

Las variables serdn analizadas de forma descriptiva basindo-
se en medidas de tendencia central y porcentaje, las variables
(Glicemia e insulina plasmdtica en ayuno, colesterol total,
HDL, LDL, fibrin6geno, IMC y VMP) serdn comparadas
intragrupalmente utilizando la prueba de Bartlett por homo-
geneidad de varianza y confirmado con la prueba de Krus-
kal-Walis. Las comparaciones de las variables no homogé-
neas (variables de activacion plaquetaria) serdn analizadas
usando una prueba no paramétrica, la prueba Mann-Whitney

o Wilconxon para dos muestras, equivalente a Kruskal-Wallis
para dos grupos. La prueba exacta de Fisher se utilizard para
comparar las variables IMC e insulina plasmatica.

RESULTADOS

Para seleccionar los pacientes por grupo, se evalué un total
de 350 individuos, de los cuales 32 (9,14%) tuvieron
glicemia capilar>de 126mg/dl; 22 (8,75%) cumplieron con
los criterios de inclusién, se constituyen los grupos de la
siguiente forma: El grupo A, formado por cuatro pacientes
diabéticos con insulina plasmdtica elevada (18,18%). Del
total de pacientes diabéticos, se seleccioné una muestra al
azar de 9 individuos (40,90%) los cuales conformaron el
grupo C. El grupo B estuvo conformado por 9 individuos no
diabéticos con hiperinsulinemia; y el grupo control formado
por 7 individuos sanos voluntarios. La muestra queda con-
formada por 29 individuos. Las variables en estudio se
encuentran en cada grupo como se muestra en la tabla 1.

TABLA 1
CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Grupo A Grupo B Grupo C Controles P

N=4 N=9 N=9 N=7
Edad 49 34.44 46,555 39,857
Sexo F. 4 4 5 6

M. 5 4 1

IMC Kg/m2 32,453 (2,838) 34,814 (4,362) 29,25 (4,785) 24,699 (5,357) 0,0017
Glicemia mg/dl 152,25 (19,015) 99,222 (11,563) 165,556 (21,472) 79 (4,123) 0.00000
Insulina Plasmética U/L 29,525 (9,563) 20,86 (2,643) 6,611(1,99) 8,757(3,099) 0,00000
Colesterol mg/dl 190,50(39,315) 190,333(30,594) 186,778(21,736) 187,9(30,005) 0,992
TG mg/dI° 95,75(33,609) 131,333(42,14) 125,222(62,227) 92,7(48,498) 0,2954
HDL mg/dI* 56,575(26,524) 40,589(7,148) 39,733(8,403) 51,35(18,847) 0,1364
LDL mg/dl* 108,75(25,669) 122,444(31,237) 122,778(16,576) 120(33,866) 0,8511
VLDL mg/dl** 22,75(22,17) 23,778(7,965) 28,556(18,742) 16,4(11,645) 0,2446
Fibrin6geno mg/dl 300(126,716) 289,889(105,50) 276,333(76,73) 183,3(48,332) 0,864
VMP *#* 10,25(1,489) 8,40(1,211) 8,83(1,266) 8,514(0,596) 0,0733

N= nimero de casos

Medias y desviaciones estandart (SD)

“Triglicéridos

*Lipoproteinas de alta densidad

**Lipoproteinas de muy baja densidad
*Lipoproteinas de baja densidad
**Volumen medio plaquetario
Comparaciones intragrupales por analisis de varianza
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TABLA 2
CUANTIFICACION DE GLICOPROTEINAS DE MEMBRANA PLAQUETARIA

C1 C2 P1 P2 P3 P4
GPIib/1l1a basal 443 29,5 25 40,3 333 54,3
GPIb/lIa + TRAP 70,2 49,5 59 68,3 55,3 54,3
Gplb (CD42b) basal 34,3 20,1 29,5 19,5 29,5 243
Gplb + TRAP 293 7,36 15,1 5,4 15,1 28.3
GplIIa(CD61) basal 46,3 349 19,7 40,3 40,3 34,6
Gpllla + TRAP 70,2 49,6 39,6 57.3 56,3 553
GMP140(CD62P) basal 0 0 0 0 0 0
GPM140(CD62P) + TRAP 17,3 9,3 6,1 6,3 7,6 53
Valores esperados
Basal Activacion con TRAP

GPHb/HIa(CD4 1a) 42+12 63+17

GPIb (CD42b) 3449 1448

GPHIa (CD61) 5149 66+14

GMP140 (CD62p) <0,5 >1

-«

Los valores son expresados como moléculas de glicoproteinas ligadas a la membrana

plaquetaria x 103

Al comparar la variable IMC entre los grupos A, By Cy el
control se obtuvo una diferencia estadisticamente significa-
tiva p= 0,001 encontridndose criterios de obesidad entre
dichos grupos. Los grupos C y A tuvieron glicemias>126mg/
dl criterio para establecer diabetes mellitus y al compararlos
con los grupos C y controles se obtuvo una p 0,0000 siendo
estadisticamente significativo. Los niveles de insulina plas-
matica en ayunas resultaron ser estadisticamente significati-
vos con una p 0,0000 al ser comparados los grupos A y B con
los grupos C y controles. Asi también al comparar los
individuos con IMC>25 con los individuos con hiperinsuli-
nemia hubo diferencias estadisticamente significativas con p
0,014. No hubo diferencias estadisticamente significativas al
comparar otras caracteristicas basales por lo que la muestra
es homogénea para estas variables. No se evidencié relacién
entre grupos ni con pardmetros de activacién para la variable
volumen medio plaquetario.

Cuantificacion de glicoproteinas
de membrana plaquetaria

Para estandarizar la metodologia de activacion plaquetaria por
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citometria de flujo se utilizé el KIT CYTOQUANT PLA-
TELET®, lo que permitié evaluar los diferentes anticuerpos
(glicoproteinas de membrana), su expresién y comportamien-
to dosis respuesta al agregar agonista (péptido activador del
receptor de trombina TRAP); asi también se pudo conocer el
tamafio de las particulas plaquetarias y distinguirlas de otros
grupos celulares (Glébulos blancos y rojos). Esta técnica
permitié distinguir con los patrones preestablecidos en el
estuche, el tamafio normal de las plaquetas, agregados y
microparticulas de nuestro estudio. Los resultados se mues-
tran en la tabla 2. En la figura 13 representa la intensidad de
fluorescencia de cada una de las glicoproteinas evaluadas en
su estado basal y luego de afiadir el agonista.

Comparacion entre pacientes y grupo control

El andlisis de comparacién entre los grupos fue realizado por
la prueba de Wilcoxon de la tabla 3 muestra los valores
basales y de activacién con ADP 0,15uM de la regién de
plaquetas libres, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas al ser comparados esto valores entre los
cuatro grupos (Figura 1)



Figura 1

Medicion de actividad de plaquetas libres
basales y con agonista ADP
0,15 uM

I Plaquetas libres
basales
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TABLA 3

MEDICION DE ACTIVIDAD DE PLAQUETAS
LIBRES BASALES Y CON AGONISTA (ADP 0,15 MM)

BASAL Activado ADP 0,15mM
p0,5365 p0,6213
Plaquetas libres Plaquetas libres A
Grupo A 0,563 1,23 +0,67
N=4
Grupo B 0,562 1,84 +1,2
N=9
Grupo C 1,074 1,58 +0,5
N=9
Controles 0,937 2,31 +1
N=7

La tabla 4 muestra los valores basales y de activacién con
ADP 0,15uM de la regién de microagregados plaquetarios,
no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas al ser comparados los cuatro grupos (Figura 2).

TABLA 4

CUANTIFICACION DE MICROAGREGADOS
PLAQUETARIOS BASALES Y CON AGONISTA

ADP 0,15 MM
BASAL Activado ADP 0,15 mM
Microagregados Microagregados
plaquetarios plaquetarios A
Grupo A 1,035 5,03 +4
N=4 ’
Grupo B 9,337 20,806 +11
N=9
Grupo C 5232 14,148 +9
N=9
Controles 2,02 6,02 +4
N=7

La tabla 5 muestra los valores basales y de activacién de la
region de agregados plaquetarios si hubo diferencias estadis-
ticamente significativa al ser comparados cada uno de los
grupos con los controles (Figura 3).
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TABLA 5

CUANTIFICACION DE ACTIVIDAD AGREGADOS
PLAQUETARIOS BASALES Y CON AGONISTA

Al comparar los individuos hiperinsulinémicos no diabéti-
cos (grupo B) con sus controles observamos como se mues-
tra en la tabla 6 que sélo se obtuvieron diferencias estadisti-
camente significativas al analizar la regién de microagrega-

(ADP 0,15MM) dos plaquetarios p=0,003 y la regién de los agregados pla-
quetarios p=0,004.
BASAL Activado ADP 0,15uM
p:0,5275 p:0,0017 TABLA 6
Agregados plaquetarios Agregados plaquetarios COMPARACION DE ACTIVACION BASAL
Grupo A 0 20,142 Y CON AGONISTA ENTRE PACIENTES
N=4 HIPERINSULINEMICOS NO DIABETICOS
CON SUS CONTROLES
Grupo B 0 54,620
N=9
Grupo B Controles P
Grupo C 5,556 50,576
N=9 Plaquetas libres basales 0,5 1,133 041
Plaquetas libres + ADP 2,57 2,316 0,56
Controles 0 0
N7 Microagre%ados basales 9,337 2,02 0,663
Microagregados + ADP 20,86 6,027 0,03
Agregados basales 0 0 0
Agregados + ADP 54,62 0 0,004
Figura 3 i
.. DISCUSION
Medicién de actividad de agregados
plaquetarios basales y + ADP 0,15uM La ateroesclerosis, la diabetes y la hiperinsulinemia, han sido
objeto de miiltiples estudios-en afios recientes, que sélo han
logrado abrir puertas del conocimiento en el intrincado
60 Agregados mundo de las interacciones entre sistemas bioquimicos como
Ef;‘;}:? flos son la coagulacién, el endotelio, las dislipidemias; estas
50 B Agregados circunstancias motivan al investigador clinico a buscar ele-
c plaquetarios e . . . ..
g +ADP 0,15 uM mentos de juicio que puedan predecir condiciones clinicas
% 4“0 futuras en base a elementos sencillos, tal y como lo plantea-
§ % mos en este caso: la activacidn plaquetaria.
O
g La hiperinsulinemia observada en la muestra coincidié con
§ 20 aumentos del indice de masa corporal, estos pacientes pre-
3 sentaron obesidad moderada como ha sido descrito en la
10 literaturat®,
. El volumen medio plaquetario ha sido descrito como un
0 1 9 3 4 factor de riesgo para aterotrombosis cuando éste se encuen-
Grupos tra elevado™; sin embargo los hallazgos de nuestro estudio
no mostraron evidencias de esta alteracién en ninguno de los
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cuatro grupos evaluados, como la poblacién estudiada repre-
senta una muestra pequefia; aumentar su tamafio seria reco-
mendable para sensibilizar este factor.

La hipersensibilidad a los agentes agregantes de las plaque-
tas de los diabéticos tipo 2 se encontré en nuestro estudio en
forma similar a la reportada en la literatura®2?®, Las plaque-
tas de nuestros pacientes diabéticos tuvieron una mayor
sensibilidad a agregacién secundaria con el agonista ADP el
cual fue utilizado en dosis 10 veces inferiores a las utilizadas
cominmente en técnicas de agregacién plaquetaria conven-
cional y en citometria de flujo. La citometria de flujo como
método de ensayo para evaluar la presencia de agregados
plaquetarios fue descrita por Wenche y colaboradores, quie-
nes estudiaron la formacién de agregados plaquetarios, lue-
go de la incubacion de sangre completa o plasma rico en
plaquetas con agonistas observando micro y macro agrega-
dos luego de estimulacién, el método empleado en nuestro
estudio combina cuantificacion de agregados plaquetarios y
expresién de CD62P utilizando PRP y no sangre total®®, Se
utilizaron tubos especiales que inhiben la activacién plaque-
taria para evitar cualquier activacién durante la manipula-
ci6n. Asi también el método de citometria de flujo nos
permiti6 al ser utilizado para analizar la técnica de cuantifi-
cacion de glicoproteinas, evaluar con gran sensibilidad y
especificidad la distribucién y tamafio de plaquetas, micro-
agregados y agregados, método que aparentemente resulta
ser 10 a 20 veces mds sensible y especifico que la agregacion
convencional, segin el trabajo de Wenche y colabora-
dores®®,

Seevidencié en los controles un mayor porcentaje de plaque-
tas libres al ser comparadas con el resto de los grupos en
estudio, aun cuando estos tuviesen o no Diabetes Mellitus,
esta diferencia se debe a que en estos tltimos se encuentra un
mayor porcentaje de plaquetas formando agregados y micro-
agregados, que resultaria en un menor nimero de plaquetas
libres, sin que esto signifique necesariamente una mayor
tendencia a la activacién plaquetaria; por otra parte, el hecho
de que el resto de los grupos muestren mayor porcentaje de
agregados y microagregados plaquetarios, podria de igual
forma sugerir mayor activacién con menor cantidad de pla-
quetas libres.

Esto nos sugiere que las plaquetas libres como pardmetro de
activacion plaquetaria es un método menos ttil en nuestro
estudio, es bien conocido la importancia de este pardmetro en

otras patologias como lo son la ateroesclerosis severa o
trombosis venosa profunda donde sf se demuestra utilidad.

Los individuos hiperinsulinémicos tienen un factor de riesgo
cardiovascular que puede estar asociado a su activacién
plaquetaria independientemente de otros factores bien cono-
cidos como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiper-
tension arterial, tabaquismo, etc; la ausencia de estos facto-
res de riesgo en la muestra estudiada en conjunto con la
evidencia de activaci6n plaquetaria demostrada, nos indica
que tienen el mismo riesgo de activacién plaquetaria que si
tuvieran los ya conocidos factores de riesgo anteriormente
nombrados, es decir la hiperinsulinemia por sf sola, es un
riesgo para activacién plaquetaria segin los hallazgos de
nuestro estudio. Conociendo las alteraciones de la agregabi-
lidad plaquetaria, serfa planteable evaluar especificamente
otros pardmetros de activacién como lo son: el PAI-1, el TPA
(péptido activador de la trombina), la polimerizacién del
fibrinégeno, trombomodulina, para medir parimetros de
coagulacidn, factor de Von Willebrand y factor VIIla que
son capaces de mediar lesién endotelial, como también
expresién del factor tisular, factor VII activado y monocitos;
los cuales podrian explicar al estar alterados, por qué via la
hiperinsulinemia es capaz de activar las plaquetas y como
éstas, estdn implicados en la patogenia de la lesién endote-
lial, la génesis de ateroesclerosis y fenémenos trombéticos
en estos individuos.

Otras teorfas sugieren que en la diabetes la lesién endotelial
es debida a glicosilaci6n de proteinas, por lo tanto es posible
que niveles de glicemia que oscilen dentro de los limites
superiores a la normalidad como cabria estudiar en los
individuos hiperinsulinémicos logren glicosilar protefnas y
puedan sufrir las mismas lesiones endoteliales que indivi-
duos con diabetes tipo 2, por lo que la medicién de protefnas
glicosiladas deberfa ser evaluada en estos pacientes®?.

La clara correlacién establecida entre obesidad e hiperinsu-
linemia asociado a los resultados obtenidos en nuestro estu-
dio nos llevan a plantearnos si la activacién plaquetaria
podria por sf sola ser considerado un factor de riesgo cardio-
vascular, y si ambos pardmetros, niveles de insulina plasma-
tica en ayunas y activacion plaquetaria por citometria de
flujo, deberian ser incluidos en la evaluacién integral de todo
individuo con obesidad. Otra interrogante que nos plantea-
mos son las implicaciones terapéuticas para estos pacientes,
ya que el uso de antiagregantes podria beneficiar a indivi-
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duos en los cuales se observe incrementos de la agregabi-
lidad y la activacién de las plaquetas y si la medicion de este
factor podria ser utilizado como monitoreo de la respuesta
terapéutica.

CONCLUSIONES

1.-

Los pacientes con hiperinsulinemia tienen un incremen-
to en la activacion plaquetaria.

Todos los pacientes evaluados con hiperinsulinemia
fueron obesos.

No se pudo establecer correlacion entre el volumen
medio plaquetario y activacién plaquetaria.

La activacion plaquetaria de los pacientes hiperinsuliné-
micos no diabéticos fue similar a la de los pacientes
diabéticos.

Los resultados de activacidn plaquetaria obtenidos para
pacientes diabéticos con y sin hiperinsulinemia son
comparables a los reportados en la literatura.

En el caso de los pacientes no diabéticos con hiperinsu-
linemia, la activacién plaquetaria no parece estar rela-
cionada con alteraciones de los niveles de colesterol,
HDL, LDL y triglicéridos.

El anilisis de activacion plaquetaria por citometria de
flujo resulté ser un método util, sencillo y eficaz, sin
embargo su relacién costo beneficio no ha sido eva-
luada.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

ALTERACION DEL METABOLISMO GLUCIDICO:
RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES
CON HIPERTENSION ARTERIAL PRIMARIA
DE UNA POBLACION NEGRA VENEZOLANA

Rosa M. Farias, Antonio J. Delgado, Rubén D. Palacios, Julmery Cermeno,
Vladimir J. Mago, Rafael Bredy, David Parada, Francisco Fragachédn *

Resumen:

La Hipertension Arterial (HTA) se ha asociado con alteraciones del
metabolismo glucidico, siendo la Resistencia a 1a Insulina (R1) una
de las mids cominmente encontradas y relacionadas con su etio-
patogénesis. El propdsito del siguiente estudio fue determinar si la
alteracién del metabolismo glucidico, a través de la presenciade RI,
esta presente en pacientes con HTA de una poblacidn negra venezo-
lana. Participaron 16 voluntarios masculinos, provenientes de po-
blaciones negras del Estado Miranda. Se dividieron en 2 grupos:
Hipertensos (HT, PAS > 140/PAD =90 mm de Hg) y Normotensos
(NT,PAS < 130/PAD <80 mmde Hg). Se excluyeron pacientes con
Diabetes Mellitus y/o Obesidad. Aquellos incluidos se les realizé
Insulina sérica en ayunas y Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico.
Resultados:

NT HT P
n 6 10 -
Edad 3.50+8.2 46.1 £ 123 0.073
IMC 22.7x1.7 225+25 0.853
PAS 116.9+5.0 158.2+ 19.0 0.000
PAD 69.44+6.2 92.149.9 0.000
Glucemia basal 93.2+4.0 93.1+£89 0.943
Insulina basal 1,7t £ 0.4 3,09+x34 0,249

Se evidencié RI en un 50,0% de los HT y en un 33,33% de los NT;
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
(Fisher, p=0.6329). Los NT con RI eran descendientes de HT.
Conclusion: la R, en estas poblaciones negras, tiende a prevalecer
en pacientes con HTA y en sus descendientes normotensos.

Palabras Claves: Resistencia a la Insulina, Hipertension Arterial
Primaria, poblacién negra.

Unidad de Hipertension Arterial. Hospital Universitario de Caracas.
Departamento de Medicina. Universidad Central de Venezuela

Abstract

Primary arterial hypertension (PAH) has been associated with
insulin resistance (IR). which is considered an intermediate pheno-
type for PAH. This study was designed to determine the presence
and prevalence of IR in non-obese, non-diabetic hypertensive (HT)
and normotensive men (NT) from a Venezuelan black population.
Sixteen voluntary patients agree to participate in the study. The
subjects were divide in two groups according to theirblood pressure
(BP): HT (BP2140/90 mm Hg) and NT (BP<130/80). Basal Insulin
and glucose were measured during fasting. Euglycemic. Clamp was
performed in all patients. IR was considered when the total amount
of glucose infused over time (M value) was < 7.5 mg/(kg.min). IR
was found 50% of HT and 33% of NT. no statistical difference was
found (Fisher, p=. 632). NT patients with IR have family history of
PAH. Correlation between M value and basal insulin was found in
HT (r=-. 502) and NT (r=-. 427). This study determined the presen-
ce of IR in hypertensive black men and for their normotensive
offspring.

INTRODUCCION

La Hipertensién Arterial (HTA) es una patologia multifacto-
rial y se ha asociado con alteraciones del metabolismo
glucidico!” como son la intolerancia glucosada y resistencia
alainsulina (RI), las cuales son encontradas cominmente en
pacientes con HTA®* % y en sus descendientes normoten-
s0s® ® de primera generacién.

Laresistencia a la entrada de glucosa en la célula, estimulada
por la insulina, es un fenémeno que representa un papel
central en la patogénesis y curso clinico de varios estados
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clinico-patolégicos” entre ellos la HTA. Se conoce que laRI
es una alteracién metabdlica especifica que se ve frecuente-
mente en obesos y diabéticos no insulinosensibles y que
tanto en estos pacientes como en aquellos no diabéticos y no
obesos con HTA, el defecto radica en la incapacidad de la
insulina para estimular el metabolismo de la glucosa muscu-
lar® ¥, La alteracién metabdlica ya sefialada resulta en una
resistencia tisular periférica a la accién de la insulina dada
por una disminucién de la entrada de glucosa a la célula, lo
cual no necesariamente implica resistencia a los otros efectos
de la insulina que favorecerian el aumento de la presién
arterial (PA)!® 1. 1213 1419 Defectos celulares y bio-
moleculares genéticos o adquiridos, pudieran explicar la
relacion entre Rl y PA, como por ejemplo, una disminucién
de la actividad de la Bomba Sodio-Potasio-ATP-ASA, una
disminucién de la concentracién del Magnesio intracelular y
el posible aumento del contratransporte de Sodio-Litio en
negros y de Sodio-Hidrogeniones en blancos!®.

En Venezuela, Fragachidn y colaboradores, han realizado
trabajos que confirman la coexistencia de HTA e intoleran-
ciaala glucosa!'” y de RI en pacientes hipertensos no obesos
ni diabéticos®'*2" a forma mds precisa para cuantificar la
RI es a través de la técnica del Clamp Euglicémico®': 22,
Considerando la alta prevalencia y elevada tasa de morbi-
mortalidad de la HTA en poblaciones negras y conociendo la
coexistencia de RI e HTA en los diferentes grupos étnicos, es
interesante precisar la existencia de RI en poblaciones negras
venezolanas bien caracterizadas.

El presente estudio pretende demostrar si existe alteracién
del metabolismo glucidico en una poblacién negra venezola-
na de hipertensos, no obesos ni diabéticos y en controles a
través de la determinacién de la resistencia periférica a la
insulina detectada por la técnica del Clamp Euglicémico.

POBLACION Y METODOS
Poblacién

El grupo de pacientes estudiados pertenece a una poblacién
de raza negra (Tacarigiiita - Guatirito) del Municipio P4ez -
Estado Miranda, que presenta una contribucién de genes
negros de 76-79%@* 2252620 y de edades comprendidas
entre 25 y 65 afos. Fueron evaluados de forma consecutiva
durante ocho meses. Una vez seleccionados los pacientes por
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cumplimiento de los criterios de inclusién, se les informa
acerca de las intenciones del estudio y se obtuvo un consen-
timiento escrito por cada uno de los participantes. Los pa-
cientes serian excluidos cuando asi lo desearan. Se tomaron
como Criterios de Inclusion: Edad: 25 y 60 afios, Indice de
Masa Corporal (IMC); £27.5kg/mt2, Grupo Control Normo-
tensos: PAS: <130mm de Hg y PAD > 90 mm de Hg, y para
el Grupo de Hipertensos: PAS > 140 mm de Hg y PAD > 90
mm de Hg, glicemia en ayunas menor de 110mg/dl y sin
glucosuria. Los Criterios de Exclusion: Endocrinopatias,
Enfermedad Aguda, Hipertensién Arterial Secundaria, En-
fermedad: Renal, Cardiovascular y/o Hepdtica, tratamiento
antihipertensivo o que altere el metabolismo de los carbohi-
dratos, Alcoholismo Agudo o Hepatopatia Alcohélica.

Métodos

1. Evaluacién Clinica: Historia Clinica, disefiada en la Uni-
dad de Hipertension Arterial (UHA) del Hospital Univer-
sitario de Caracas (HUC) dirigida al diagnéstico clinico
de HTA Primaria y descarte de HTA Secundaria.

2. Registro de Presién Arterial: Se utilizaron dos esfingo-
manémetros de Mercurio (Stamby, W.A. Baun CO. Inc,
Copiagne NY, USA) nivelados a cero, calibrados y con
mango estdndar, segin recomendaciones de la American
Heart Association@®,

3. Pruebas de Laboratorio: Hematologia Completa (Coulter
Electronics 950), Bioquimica Sanguinea (Autoanaliza-
dor Express 550), Electrolitos séricos: Sodio y Potasio
(Easy Lite Plus Na+/K+analyser), Insulina sérica por la
Técnica de Radioinmunoensayo (Kit para RIA de Insulin
DSL-1600) y Examen Simple de Orina.

4. Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico: previo ayuno,

reposo y en posicion deciibito supino en el Laboratorio
de Metabolismo de la UHA/HUC/UCV, se les permeabi-
lizaron vias venosas periféricas antecubitales para las
infusiones de insulina y glucosa al 30% y en el dorso de
la mano contralateral al sitio donde se administré la
infusién de glucosa para la toma continua de muestras. Se
infundié solucién de Insulina Humulin Cristalina (Lilly)
a raz6n de 40mU/m2 de superficie corporal durante un
periodo de 2 horas, manteniéndose la glucemia del pa-
ciente en valores constantes, cercanos a su valor basal



con una infusién variable de glucosa exdgena, segin el
valor de glicemia obtenido cada 5 minutos, procesado
por Reflotron Boheringer-Mannheim. La tasa de infu-
si6n fue ajustada cada 5 minutos de acuerdo a lo determi-
nado por el programa de computacién (Ledwith y Ma-
yora, 1992) disefiado para la ejecucion de la Técnica del
Clamp Euglicémico basado en el modelo matemdtico
propuesto por DeFronzo, Tobin y Andrés® para deter-
minar la tasa metabdlica de glucosa en cada uno de los
pacientes estudiados. Se consideré Resistencia a la
Insulina en aquellos individuos cuya Tasa Ajustada de
Infusién de Glucosa (Si) fue menor de 7,5 mg/Kg-
min(ll. 22).

El anilisis estadistico fue realizado con el Programa Statis-
tica para Windows Versién 4.3. La comparacién de caracte-
risticas clinicas y paraclinicas entre ambos grupos se realizé
a través de la Prueba de Student’s No Pareada, con un
Intervalo de Confianza de 95% y un Nivel de Significancia:
a=0,05y para la Insulina Sérica en Ayunas se usé la Prueba
de Welch’s. El andlisis de Distribucién de Frecuencia de baja
Tasa Ajustada de Infusién de Glucosa (Si) se realizé con la
Prueba Exacta de Fisher.

Se utiliz6 Andlisis de Regresién Simple con Coeficiente de
Correlacién para determinar el grado de asociacién entre las
variables correlacionables.

RESULTADOS

La muestra estudiada corresponde a una poblacién de raza
negra con una prevalencia de HTA de 38,2% (Fragachén,
1997). Un total de 16 voluntarios masculinos, que cum-
plian los criterios de inclusién, participaron en el estudio,
siendo divididos en un Grupo de Hipertensos: HT, n = 10
y Grupo Control de Normotensos NT, n = 6. Las caracte-
risticas clfnicas se presentan en la Tabla 1. La prevalencia
de RI en los Hipertensos fue de 50% y 33,33% en los
Normotensos. Se graficaron todas las curvas de la Tasa de
Infusién de Glucosa (Si) con respecto al tiempo, realizdn-
dose su transformacién logarftmica para obtener valores
de Si miés reales (Grifico 1). El tinico paciente normoten-
so sin antecedentes familiares de HTA, en nuestra serie,
presenté un Si > 7,5mg/Kg-min, catalogidndose como
insulino-sensible.

Grafico N2 1
Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico
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Se encontré una correlacion considerable e inversa (r = -
0,413) entre la concentracién de Insulina en Ayunas y la Sj
de la muestra completa con un Coeficiente de Determinacién
(r?) igual a 0,1713%. La Regresi6n Lineal del Si sobre la
Insulina Basal de los pacientes Hipertensos fue: -0,5012,
siendo inversa, considerable y de acuerdo a lo esperado con
unr?igual a0,2516%. A pesar de ser pequefia la muestra del
grupo de Normotensos la correlacién fue de -0,4271 conr2 =
0,1824%, aprecidndose que a menor Si mayor es la concen-
tracién de Insulina Basal. La Distribucién de Frecuencia
para la baja Tasa Ajustada de Infusién de Glucosa (Si) < 7,5
mg/Kg.min fue 44% en la muestra total, 31% en los HT y
13% para los NT. Tabla 2.

TABLA 1
CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS
DE LOS PACIENTES NORMOTENSOS E
HIPERTENSOS ESTUDIADOS (N=16). MUNICIPIO
PAEZ, EDO. MIRANDA. 1997

Normotensos (NT) Hipertensos (HT) p

N 6 10

Edad(afios) 35,0482 46,1+12,3 0,073
IMC(Kg/mt2) 22,70+1,7 22,5%2.5 0,853
PAS(mmdeHg) 116,945,0 158,2+19,0 0,000
PAD(mmdeHg) 69,416,2 92,1899 0,000
Glu Basal (mg/dl) 93,2440 93,1189 0,943
Insulina Basal uUl/m!  1,7140,4 3,093 4 0,249
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TABLA 2

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA
DEL SI EN PACIENTES N VS HT

SI<75S SI>175 Total
NT 2 4 6
(13%) (25%) (38%)
HT 5 5 10
31%) (31%) (63%)
Total 7 9 16
(44%) (56%) (100%)

Prueba Exacta de Fisher’s (n=16). Municipio Piez, Edo. Miranda.
1997.

P=0,63287 (dos colas). No significativa.

DISCUSION

Cuando en sujetos susceptibles se desarrollan trastornos
celulares, biomoleculares, bioquimicos y biofisicos que mo-
difican el equilibrio entre insulina y glucosa, se producen
alteraciones del metabolismo glucidico, las cuales pudieran
iniciarse con un estado de RI dado por una respuesta dismi-
nuida a la insulina® que puede ser debida a cambios en sus
receptores de la membrana plasmdtica, a post-receptores
intracelulares 0 ambos®®. El efecto biol6gico méaximo de la
insulina dependera del nimero de complejos hormona-re-
ceptor que se formen y que sean capaces de desencadenar el
evento biolégico final, representado por la entrada de gluco-
saalacélula, en la cantidad necesaria para mantener una tasa
de utilizaci6én de glucosa maxima®",

Los particpantes de nuestro estudio, son todos parte de una
poblacién de raza negra que sufren una tasa alta de HTA,
previamente determinada, bien caracterizados en cuanto a
edad, IMC, antecedentes familiares, habitos tabaquicos, acti-
vidad fisica y habitos alimenticios, sin encontrarse diferencias
ni clinica ni estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos hipertensos y normotensos. Ellos fueron seleccionados
parasu clasificacion, s6lo con respecto a sus valores de presién
arterial. Los hipertensos correspondfan a la clasificacién Leve
o Moderada y al Estadio I, segin la OMS®?,

Con respecto a los valores plasmaiticos de insulina basal, el
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promedio fue mds alto para los hipertensos e insulino-resis-
tentes, a pesar de no encontrarse una p significativa con
respecto a los normotensos e insulino-sensibles. Se encontré
una tendencia a valores mayores de insulina en los insulino-
resistentes que presentaban un menor valor en la Tasa Pro-
medio Ajustada de Infusién de Glucosa, lo cual concuerda
con resultados de otros estudios?!- 22,

Los resultados de este estudio demuestran que existe una
asociacion entre HTA y alteracién del metabolismo glucidi-
co a través de la presencia de un estado de resistencia a la
insulina en el 50% de los hipertensos estudiados; m4s ain,
que estarelacién se encuentra en poblaciones venezolanas de
raza negra bien caracterizadas. No se intenta establecer una
relacion causa-efecto, sino la presencia de una asociaci6n ya
planteada por Fragachén y colaboradores desde 19683 34.35.
)y demostrada por Reaven y Ferranini en estudios pos-
teriores"- 2. Revisiones bibliograficas relevantes han pro-
puesto que la clave de esta asociacion es la presencia de un
estado de resistencia a la insulina con un aumento compen-
satorio de los valores de insulina basal, en la cual estarian
implicitos una serie de mecanismos responsables del aumen-
to de las cifras de presién arterial®. Sabemos que el au-
mento de las catecolaminas (Noradrenalina), asi como de la
actividad del SNS central y periférico, el aumento de la
reabsorcién renal de sodio y trastornos del transporte de
cationes y transportadores de membrana, son todos factores
que influyen en las cifras de presion arterial. Es arriesgado
decir que primero se produce la alteracién metabélica y
luego la HTA como resultado de la primera, pero es benefi-
cioso discutir sobre el hecho de que en nuestros pacientes
normotensos, descendientes de padres hipertensos, hallamos
resistencia a la insulina y que seria un seguimiento en el
tiempo lo que nos ayudarfa a descifrar mejor esta asociacién
en la poblacion estudiada.

No siempre se encontrara Hipertensién Arterial y Resisten-
cia a la Insulina en un mismo paciente. Hay que considerar la
predisposicién genética y ambiental en el papel de la Resis-
tencia a la Insulina para la regulaci6n de la presi6n arterial y
por consiguiente en el desarrollo de Hipertensién Arterial.
Lo anteriormente expuesto puede sustentarse en el hecho de
que normotensos descendientes en primer grado de hiperten-
$0s y con iguales caracteristicas clinicas y paraclinicas,
presentan una Tasa de Infusién de Glucosa disminuida (Si <
7.5 mg/Kg-min), con una prevalencia de resistencia a la
insulina del 33,33%.



El estado de resistencia a la insulina y el aurento progresivo
de la insulina plasmatica, serfan los primeros cambios meta-
bélicos que en el tiempo genera la HTA y luego se establece-
rian estados mérbidos con franca hiperinsulinemia, dislipi-
demia e hiperglicemia que llevarian a dafio endotelial irre-
versible y compromiso de 6rganos blanco.

Lasensibilidad tisular a la Insulina es favorecida porel ejercicio,
reduccién de peso corporal y una dieta pobre en grasas®” la
poblacién estudiada, por razones culturales, goza de los benefi-
cios de las modificaciones del estilo de vida y atin asi, a pesar de
ser una muestra pequeiia de voluntarios, presentan una preva-
lencia importante de Resistencia a la Insulina.

CONCLUSIONES

Existe una asociacién entre la alteracién del metabolismo
glucidico y la Hipertensién Arterial Primaria en una pobla-
cion negra venezolana, dado por la presencia de RI tanto en
los HT como en sus descendientes NT.

No todos los pacientes con Resistencia a la Insulina tienen
Hiperinsulinemia compensatoria, pero si un aumento de los
valores la insulina basal, ya que el peso corporal adecuado, la
actividad fisica y dieta baja en grasas son factores que
favorecen la presencia de sensibilidad a la Insulina y escasa
hiperinsulinemia en estos pacientes.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

ANTICOAGULACION EN LA GESTACION:
ESTUDIO RETROSPECTIVO EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DE LA MATERNIDAD CONCEPCION PALACIOS

Maria Mercedes Sudrez*, José G. Rodriguez**, Yise Gutiérrez**.

RESUMEN

Los esquemas de anticoagulacion durante la gestacién son motivo
de controversia y se han propuesto dos tipos: 1) el uso de heparina
durante todo el embarazo y 2) el uso alterno de heparinaen el primer
trimestre, derivados de la cumarina en el segundo y tercer trimestre,
y heparina cercano al parto. No se ha establecido un esquema
seguro y en nuestro centro se utiliza el esquema alterno.

Para conocer el resultado de esta conducta, se decidié realizar el
presente estudio retrospectivo de 17 afios, en pacientes portadoras de
prétesis mecdnicas valvulares, resultando 19 casos, 10 de las cuales
culminaron exitosamente el embarazo y todas recibieron warfarina
en el segundo trimestre del embarazo. De las 10 pacientes que
culminaron el embarazo, 6 recibieron warfarina en el primer trimestre
de la gestacion. Ninguno de los fetos presentd alteraciones relaciona-
das con la droga y no hubo complicaciones matemas.

Se concluye que en este estudio el uso de derivados de la cumarina
en el segundo y parte del tercer trimestre de la gestacién probable-
mente sea una opcién adecuada. No obstante el grupo, recopilado es
pequeiio por lo que se debe hacer un estudio prospectivo con mayor
poblacién y donde se incluyan otras patologias de base.

Palabras claves: warfarina, heparina, embarazo.

Adjunto de Medicina Interna de la Maternidad Concepcién Pala-
cios. Caracas.

Residentes de Postgrado de Medicina Interna de la Maternidad
Concepcién Palacios. Caracas.

Ty

ABSTRACT

The need to anticoagulate a pregnant patient is a controversial
matter. Two schemes have been proposed: the use of hepanine
along the whole prepnancy or warfarin in the second and third
trimester.

To evaluate the results of these schemes, we did a retrospective
study of 17 years, in pregnant bearers of cardiac prothesis. 19 cases
were included, and 10 of them had a succesful pregnancy; these
patients took warfarine since their first trimester. None of the babies
had abnormalities related to warfarine.

Key words: Warfarine, heparine, pregnancy.

INTRODUCCION

La necesidad de anticoagulacién durante el embarazo, repre-
senta un importante problema ya que tanto la heparina como
los derivados de la cumarina pueden causar efectos adversos
en la madre y/o el feto!). La heparina aumenta el riesgo de
pérdida fetal por hemorragia retroplacentaria, aunado a proba-
ble sangrado materno® y por otra parte los derivados de la
cumarina, como la warfarina, producen una embriopatia espe-
cifica ademds de anormalidades del sistema nervioso central,
especialmente si se administra durante el primer trimestre del
embarazo®®. En vista del riesgo del uso de los anticoagulantes
orales, se aceptala utilizacién de la heparina como laideal para
anticoagulacién durante la gestacién. No obstante, el uso de la
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heparina causa inconvenientes ya que aumenta el riesgo de
osteoporosis en la madre®, el régimen idéneo es intravenoso
y la otra opcién es la via subcuténea, en la cual se han descrito
cambios en la farmacocinética de ladroga, con disminucién de
los niveles séricos de la heparina, especialmente en el tercer
trimestre de la gestaci6n®. Por las dificultades que se presen-
tan con la terapia con heparina, se ha propuesto el uso de
warfarina en el segundo y tercer trimestre, ya que es cuando
existe menos riesgo para el feto”?.

Las pacientes portadoras de vélvulas artificiales mecanicas
requieren anticoagulacién permanente para prevenir los fe-
némenos trombéticos, especialmente durante la gestacion ya
que es un estado de hipercoagulabilidad!?. Se ha propuesto
el uso solo de heparina", o un esquema alterno de heparina
- warfarina - heparina.

En nuestro centro se utiliza el esquema alterno y en vista de
la controversia y la ausencia de datos en nuestro pais, se
decidié realizar un estudio retrospectivo, para establecer la
seguridad y eficiencia de este esquema de anticoagulacién
durante 1a gestacion.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias de las pacientes embarazadas,
portadoras de prétesis valvular, ingresadas al Servicio de
Medicina Interna de 1la Maternidad Concepcién Palacios en
el perfodo comprendido entre 01-01-78 y 31-12-95.

Se recopilaron las siguientes variables: edad, paridad, edad
gestacional al ingreso, tipo de prétesis (mecénica, biolégi-
ca), tiempo de colocacion de la prétesis, niimero, marca,
posicién, periodo de uso de anticoagulaci6én oral y de la
heparina, eficacia de la anticoagulacién, modo de culmina-
cién del embarazo, complicaciones fetales, complicaciones
maternas y uso de otras drogas.

Las pacientes que recibieron warfarina desde el inicio de la
gestacion se denominaron Grupo 1 y aquellas que recibieron
heparina en el primer trimestre, se nombraron Grupo 2.

El andlisis estadistico se realizé por chi cuadrado y Test-
exacto de Fisher.

RESULTADOS

El periodo estudiado fue de 17 afios durante los cuales
ingresaron 24 pacientes embarazadas portadoras de protesis
valvular. Veinte (83%) con prétesis mecdnica y cuatro
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(17%) con prétesis biolégica. Se excluyeron del estudio las 4
con prétesis biol6gica ya que no recibian anticoagulaciény 1
con protesis mecédnica por falta de datos. Completaron el
estudio 19 pacientes con edades comprendidas entre 18 y 41
afios, cuyas caracteristicas en relacidon al embarazo y sus
complicaciones se muestran en el Cuadro

De las 19 pacientes, 10 (53%) tenfan la prétesis en posicién
mitral, 5 (26%) en posicidn adrtica y 4 (21%) mitro-adrtica,
con un tiempo de colocacién de las mismas que variaba entre
10 meses hasta 11 afios. En cuanto al uso de otras drogas, 10
recibian diurético y digital, 7 no tenfan medicacién cardio-
vascular y en 2 no se obtuvo este dato.

En relacién al tipo de anticoagulacién y la culminacién del
embarazo, de las 19 pacientes, la gestacién a término se logré
en 10 (53%), no teniendo éxito 9 (47%), como se observa en
el cuadro 2.

Todas las pacientes recibieron warfarina en el segundo tri-
mestre de embarazo. Las que recibieron warfarina desde el
primer trimestre (Grupo 1) fueron 13 (68,42%) y culminaron
el embarazo 6 (31,57%), aquellas que recibieron heparinaen
el primer trimestre de la gestacién (Grupo 2), fueron 6
(31,57%) y culminaron el embarazo 4 (66,66%). De las 10
pacientes que culminaron la gestacién 6 pertenecian al Gru-
po 1 y 4 eran del Grupo 2. De las 9 pacientes que no tuvieron
éxito, seis presentaron aborto (terapéutico, espontineo o
séptico), 2 tuvieron huevo muerto retenido y una presenté
feto muerto. (Cuadro 1). Al comparar la culminacién del
embarazo en los 2 grupos, se obtuvo un x2 = 3,11, estadisti-
camente no significativo.

En cuanto a la culminacién del embarazo y el tipo de
anticoagulacién se aplicé el Test exacto de Fisher el cual
reporté valor de 43 que tiene significancia estadistica mds
alld del nivel de 0,001; (Valores criticos: 6,94 y 18,00), hubo
3 abortos de las 4 pacientes que presentaban prétesis Mitro-
Adrtica, lo cual se asemeja a la literatura revisada®'?.

Ninguno de los recién nacidos mostré alteraciones orgéni-
cas y ninguna de las madres presenté complicaciones he-
morrégicas.

DISCUSION

Las principales indicaciones para el uso de anticoagulantes
durante la gestacién son: tratamiento y prevencién de la
trombosis venosa profunda, el embolismo pulmonar y las
pacientes con viélvulas cardiacas mecdnicas artificiales.
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CUADRO 2: CULMINACION DEL EMBARAZO
EN RELACION AL TIPO DE ANTICOAGULACION

Tipo de A Término Pretérmino Total
anticoagulacién

Grupo 1 6 7 13
Grupo 11 4 2 6
Total 10 9 19

F: 12,25 No estadisticamente significativo

El incremento del riesgo de tromboembolismo y la vulnera-
bilidad del feto ante los anticoagulantes, hace que el trata-
miento de los mismos sea particularmente dificil durante la
gestaciontV.

En el segundo y tercer trimestre del embarazo, los derivados
cumarinicos proveen una proteccién efectiva para trombo-
sis, pero estdn contraindicados en el primer trimestre de la
gestacion, especialmente entre la semana sexta y la duodéci-
ma cuando pueden producir la caracteristica embriopatia por
warfarina, que consiste en hipoplasia nasal, anormalidades
de cartilagos, huesos y condrodisplasia punctata, entre un 5 a
un 16% de los casos®7.

La heparina considerada como segura en la gestacion, tiene
varios inconvenientes tanto por su administracién (endove-
nosa ¢ subcutdnea), como por sus potenciales complicacio-
nes de sangrado y la osteoporosis; con su uso se ha descrito
un aumento de la pérdida fetal y ademds en el embarazo hay
que ajustar su dosificacion por los cambios de distribucién
de la droga, especialmente en el tercer trimestre!- ®, Proba-
blemente por esta necesidad de ajuste de la dosificacién, el
uso de la heparina se ha asociado mds con complicaciones
embdlicas y de sangrado durante la gestacion®.

En nuestro centro se utiliza el esquema alterno de anticoagu-
lacién durante el embarazo: heparina en el primer trimestre,
warfarina en el segundo y tercer trimestre y cerca del término
nuevamente heparina, con buenos resultados sin evidencias de
trombosis ni de sangrado y a pesar de la alta incidencia (16%)
de embriopatia por warfarina, dicha alteracién no se presenté
en ninguno de los recién nacidos cuyas madres recibieron
anticoagulacion oral en el primer trimestre de embarazo. Esto
coincide con las publicaciones de Salazar y colaboradores,
Iturbe y colaboradores y Sbarouni y Oakley quienes concluye-
ron que la warfarina es segura y efectivaen el segundo y tercer
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trimestre de la gestacién y que por el riesgo de embriopatia no
se debe utilizar en el primer trimestre del embarazo™?.

Como en estudios previos no encontramos aumento de las
complicaciones por el tipo de prétesis, ni por la ubicacién de las
mismas, pero de las 4 pacientes con mitro-adrtica, tres tuvieron
pérdida fetal en el primer trimestre, lo cual estd acorde con la
literatura que reporta un aumento de la incidencia de pérdida
fetal con el aumento del nimero de prétesist2.

CONCLUSION

El uso de los derivados de la cumarina es una alternativa para
la anticoagulacién en el segundo y tercer trimestre de la
gestacion, con probable menor riesgo para el feto que el
descrito hasta ahora en la literatura; sin embargo, por lo
pequefio del grupo hacen falta estudios con mayor poblacién
para establecer el verdadero riesgo fetal.
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PRESENTACION DE CASOS CLiNICOS

HIPERTENSION PORTAL COMO COMPLICACION
INFRECUENTE DE LEISHMANIASIS VISCERAL.
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
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RESUMEN

Leishmaniasis Visceral complicada con sindrome
de hipertensién portal

Presentacion de un caso clinico

Se presenta un caso de leishmaniasis visceral complicada con
sindrome de hipertensién portal, en una paciente femenina, de 55
afos de edad, diabética y desnutrida, con hepatoesplenomegalia
leve y pancitopenia severa en quien fue dificil el diagnéstico de
Leishmaniasis visceral. Esto se logré en una segunda biopsia de
médula dsea, y debido a complicaciones atribuibles a su enferme-
dad, como el sindrome de hipertensidn portal fue necesario sustituir
el tratamiento con glucantime (100 mg/kg/dia) por Anfotericina B
(0.25 mg/kg/dia), con una buena evolucién.

Palabras clave: Leishmaniasis visceral, hipertension portal.

ABSTRACT

We describe a case of visceral Leishmaniasis complicated with
portal hypertension. The patient is a 55-year old female, diabetic
and undermourished.

She had hepatosplenomegaly and severe pancytopenia. The
diagnosis was established by bone-marrow biopsy.

The patient did not improve with Glucantime and Anphotericin was
effective.

*  Adjunto del Departamento de Medicina Interna del H.G.O.
Residente de post-grado de Medicina Interna del HGO

Jefe del departamento de hematoparasitologia del Instituto de
Medicina Tropical

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) o kala-azar es una enferme-
dad infecciosa causada por un parasito viscerotrépico del
género leishmania (L. Donovani chagasi). Se trata de una
enfermedad crénica severa del sistema reticulo-endotelial,
caracterizada por fiebre de larga duracién con hepatoesple-
nomegalia, pérdida de peso, anemia, leucopenia, hipergam-
maglobulinemia y una alta mortalidad, si no es tratada. La
LV ha sido encontrada en Asia, Africa, Europay América.
En este tltimo continente la enfermedad clasificada como
tipo americano o Kala-azar neotropical se encuentra en el
norte de Argentina, Paraguay, Bolivia y norte de Brasil,
focos dispersos en Brasil central y de menor extensién en la
Guayana Holandesa, Venezuela, Colombia, El Salvador.
Guatemalay el sur de México. Afecta a j6venes y adultos en

un 40%, teniendo una mayor prevalencia en ¢l sexo mascu-
linot-2.3.4)

Desde 1980 a 1990, se habian diagnosticado en Venezuela
un total de 271 casos de los cuales el 50% proceden del Edo.
Sucre, siguiendo el Edo. Guarico. El Doctor Witremundo
Torrealba describié tres focos de Kala-azar en Venezuela:
Central, Oriental y Occidental. E!l central es Noroeste de
Guarico, Cojedes, Carabobo y Aragua>.

La leishamaniasis visceral zoonética es una enfermedad
parasitaria que estd emergiendo de manera importante; los
métodos de control de la enfermedad recomendados hasta
ahora han sido revisados y se concluye que ellos son solo
parcialmente efectivos. La endemicidad continua de la
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leishmaniasis visceral zoonética, y su reciente aparicién en
dreas urbanas de Latinoamérica y el aumento de la importan-
cia como infeccién oportunista entre personas infectadas con
virus de inmunodeficiencia humana indican que los métodos
de control actuales para la enfermedad son inefectivos y que
nuevas estrategias de control son necesarias® " ®.

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 55 afios de edad, Natural de
Colombia y procedente de San Mateo, Edo. Aragua, quien
vivié durante 1 afio en un drea endémica de paludismo y
leishmaniasis visceral. La enfermedad actual comenz6 hace
22 meses con pérdida de peso de aproximadamente 15 Kg,
astenia, hiporexia y polidipsia, motivo por el cual consulta a
varios centros, donde recibe tratamiento sintomdtico. Tres
meses previos a su ingreso se asocia fiebre y escalofrios,
diaria, y epistaxis de moderada cantidad. Ademds, dolor en
hipocondrio derecho, intermitente, de intensidad variable,
pirosis. A su ingreso, luce en regulares condiciones genera-
les, febril, hidratada, con palidez cutaneo-mucosa acentua-
da, evidencidndose epistaxis escasa, no se palparon adeno-
megalias; abdomen dentro de limites normales. Los paracli-
nicos reportaban: pancitopenia (hg 6,5; Gb 1.500; seg 7%;
linf 16%; cay 1%; mono 1%, plt 23.000), prolongacién de los
tiempos de coagulacién, glicemia 328 mg/dl, proteinas tota-
les 5,9 gr/dl, albumina 2,1 gr/dl, y globulinas 3,8 gr/dl. ATS
y ALT, fosfatasas alcalina, y LDH dentro de limites norma-
les. A las tres semanas de su ingreso se evidencia hepatome-
galia de superficie lisa, no dolorosa, borde romo, hepatome-
tria 16,13,12 y esplenomegalia Boyd I. Se realiza ecosono-
grama abdominal que reporta hepatoesplenomegalia, sin
alteracion del parénquima hepdtico. Se realizd serologia para
hepatitis A,B,C, CMV y Ebstein Barr, y HIV todos negati-
vos, hemocultivo, urocultivo y coprocultivo negativos. Se
realiza biopsia de Médula 6sea el 17-12-97 que fue normal.
Persistié pancitopénica, sin ninguna mejorfa. Se realiza una
segunda biopsia de médula el 21-1-98 que reporta panhi-
perplasia moderada con miiltiples estructuras redondeadas
pequefias, compatibles con amastigotas de leishmaniasis
visceral (ver figura). El 28-01-98 se realizan las pruebas
serolégicas de contrainmunoelectroforesis, formol-gelifi-
cacion, e inmunofluorescencia que resultaron positivas para
leishmaniasis, por lo que se inicié tratamiento con glucan-
time 50 mg/kg/dia por 15 dias, persistiendo pancitopénica.
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La paciente fue evaluada por el Servicio de Hematologia del
Instituto de Medicina Tropical, quienes sugieren dosis de
100 mg/kg/dia del medicamento y reposo de 10 dias después
de la fase inicial. A los 7 dfas de este periodo se evidencia
aumento progresivo del perimetro abdominal y matidez
cambiante a la percusién, realizdndose nuevo ecosonograma
abdominal que reporta Hepatoesplenomegalia, hepatopatia
difusa, ascitis, Vena porta de 17 mm y vena esplénica
dilatada de 13 mm. Se sustituye el tratamiento inicial por
anfotericina B, a dosis de 0,25 mg/Kg/dia, con incrementos
progresivos de la dosis, observiandose desde el punto de vista
clinico y paraclinico evolucién satisfactoria, aunque persis-
tian las cifras de trombocitopenia las cuales mejoran a las 6
semanas de inicio del tratamiento. Actualmente persiste

Médula Osea H/E 100X
Leishmanias Intracitoplasmaticas bien definidas



sindrome de hipertensién portal por escosonograma abdomi-
nal y mejorfa de los valores hematolégicos y proteinas
acercdandose a los limites normales.

DISCUSION

Se trae a discusion el presente caso, ya que la leismahiasis
visceral presenta sintomas de una afectacién sistémica con
anomalfas inespecificas y solapadas. La hepatoesplenome-
galia en nuestro paciente fue de progresién insidiosa, com-
plicada con Sindrome de Hipertensién Portal, acompafian-
dose ademds de pancitopenia.

En Sur América existen dreas de alta prevalencia de la
enfermedad. Los estudios en areas endémicas de Brasil
alcanzan aproximadamente una prevalencia de 6,8% con una
incidencia media anual del 1,4%. Screening serolégicos y
pruebas de sensibilidad cutdnea han sefialado que la infec-
cién por L. donovani ocurre mucho mds frecuentemente que
lo que se ha indicado por €l nimero de casos clinicos. La
edad, el tiempo de la infeccion y estado nutricional antes de
la infeccién son importantes determinantes de la enferme-
dad. La mortalidad es baja (6%) y hubo una rdpida respuesta
alaterapia con antimoniales. Desde la descripcion inicial del
Kala-azar por leishman se ha descrito un pequefio nimero de
pacientes con autocuracion o infecciones asintomadticas. La
tasa de casos sub-clinicos que van a casos clinicos varia de
18,5:1 a 6,5:1, como en nuestro caso donde observamos un
comienzo insidioso de la enfermedad. La inmunosupresién,
bien sea por medicacion o enfermedades asociadas ha sido
ocasionalmente implicada como un factor que lleva a una
leishmaniasis sintomatica, las observaciones del estudio de
Badar6 y colaboradores indican una asociacién entre
malnutricién antes del inicio de los signos y sintomas de
leishmaniasis visceral y la ocurrencia de 1a enfermedad, 77%
de los pacientes con leishmaniasis estaban malnutridos antes
de la enfermedad® " ®.

Surveys serologicos en dreas endémicas indican que solo una
minoria de individuos infectados desarrollan enfermedad
visceral clinicamente aparente, que al inicio puede tener
sintomas leves o ser asintomadtica y en estudios epidemiolé-
gicos en Brasil han. reportado un 59,3% de enfermedad
inicialmente subclinica de los cuales el 25% progresan a
Kala-azar cldsico en un tiempo aproximado de 5 meses® 7%
9. Elotro 75% resuelve su enfermedad después de un periodo
prolongado, aprox. 35 meses. La enfermedad inicial en el

grupo subclinico estd caracterizada por hepatomegalia (20-
25%), frecuente esplenomegalia, tos intermitente, diarrea,
astenia, disminucién de peso y bajo grado de fiebre (in-
termitente, renitente o continua), pudiendo llegar a ser una
causa de fiebre de origen desconocido®’.

Los aspirados de médula 6sea fueron usualmente negativos
para leishmania en ausencia de sintomas de Kala-azar cl4si-
co®, como ocurri6 en nuestro caso. En pacientes inmuno-
suprimidos se presenta hepatoesplenomegalia en més del
73% de los casos, aunque la esplenomegalia puede estar
ausente!'", incluso se han reportado series en Brasil donde
individuos inmunocompetentes no presentan esplenomega-
lia en el 63% de los casos"V.

El Kala-azar ha sido reportado como complicacién infeccio-
sa de otras condiciones inmunosupresivas. Se ha sefialado
que pacientes inmunocomprometidos, no HIV que tienen
una infeccién latente, pueden desarrollar la enfermedad
cuando existe un balance inmunolégico, reportindose reac-
tivaciones de la enfermedad latente hasta 20 afios después de
la exposicion®.

El inicio de la leishmaniasis puede estar asociado con un
episodio de sarampién, varicela o infeccién respiratoria®?.
La diarrea y disenterfa son también comunes, bien sea por
susceptibilidad incrementada a la infeccién secundaria o por
invasion masiva de los tejidos de la pared intestinal por
pardsitos™. Son frecuentes las hemorragias, que aparecen en
las diversas fases de la enfermedad: epistaxis, gingivo-
rragias, pirpura y hemorragias intestinales. En la fase final el
paciente se encuentra caquéctico, surgen con frecuencia
edemaen miembros inferiores y ascitis 10% de los pacientes.
En los casos graves, pueden aparecer también, avitaminosis,
desnutricién y deshidratacion®®, disminucién de la sintesis
de albimina, esto dltimo por infiltracién hepitica e intes-
tinal. El bloqueo progresivo del sistema fagocitario no
mononuclear disminuye las defensas del organismo parasi-
tario haciendo a los pacientes muy sensibles a infecciones
bacterianas y mic6ticas del aparato respiratorio y digestivo®
49, La piel aunque normal en apariencia, contiene muchos
parasitos intracelulares®.

El diagnéstico se hace generalmente mediante frotis de
sangre periférica o de material obtenido por puncién del bazo
95-97%, ganglios linfiticos 64%, higado 75%, médula 6sea
90%, de las secreciones nasales o mediante el cultivo de
estos productos!'®, Se observa hipertrofia e hiperplasia de las
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células de Kupfer y en 44% de los casos estas células
contienen los pardsitos!” '®. En este caso fue imposible
realizar la puncién esplénica ya que la paciente presentd,
durante casi toda su evolucidn, plaquetopenia entre 25.000 a
40.000.

Mis que una verdadera cirrosis, al cambio histopatolégico
del higado se deberia llamar fibrosis intralobular difusa. La
fibrosis por lo general se produce cuando se asocia ademds
otra patologia que lesione el higado (CMV). Por la naturale-
za focal de la fibrosis es dudoso si estos pacientes progresa-
ran a cirrosis!”. En América, la fibrosis multifocal es fre-
cuentemente observada, y solo se han reportado 5 casos de
fibrosis intralobular difusa, ya que este tipo de patrén es raro
enlaLeishmaniasis visceral en América. Uno de los casos en
1993, se trataba de un paciente masculino de 14 afios de edad,
procedente de Roraima, cerca de la frontera de Venezuela®?.

Se han observado variaciones en el curso de la enfermedad,
presentdndose en dreas endémicas del Brasil, enfermedad de
corta duracién con una media de dos meses, y baja ocurren-
cia de sangramiento 2%, complicaciones infecciosas 2%, un
nivel elevadamente moderado de globulinas séricas <1,5 gr/
dly unarespuesta rapida a la terapia antimonial y baja tasa de
mortalidad 6%. En contraste, en sertes de 63 pacientes
hospitalizados en el Salvador, la duracién media de los
sintomas fue 5 meses, el sangrado y las complicaciones
infecciosas ocurrieron en el 71% de los pacientes, el nivel de
globulina sérica fue marcadamente elevado >5 gr/dl, la
respuesta a la terapia antimonial fue retardada 30 dfas, y la
mortalidad fue el 14%. Sin embargo, la anemia y la leu-
copenia, fue igualmente severa en pacientes sin tomar en
cuenta la duracién de la enfermedad y el nivel de globulinas
séricas fue generalmente normal en pacientes con enferme-
dad de corta duracién y elevada en aquellos cuya enfermedad
dur6 mas de 2 meses”,

En el tratamiento para la LV del mediterrdneo, se usan
generalmente, aunque con variaciones, como drogas de pri-
mera linea el estibogluconato de sodio y antimoniato de
meglumine en inyecciones intramusculares de 20mg/Kg.?9,

El antimoniato de meglumine (glucantime) es un antimonia-
to pentavalente, més eficiente y menos téxico que sus precur-
sores trivalentes®, es la droga de primera linea y debe ser
administrado a una dosis final de 100mg (30mg de Sb/kg/dia
por 15-20 dias). Esta droga no debe utilizarse en caso de
afectacion hepdtica previa y omitirse en caso de evidencia de
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la misma®”. En dos tercios de los pacientes los hepatocitos
presentan degeneracién en balén, la cual empeora después
del tratamiento con antimoniales a pesar de que se evidencia
mejorfa de la funcién hepdtica, persistiendo las alteraciones
en la AST y fosfatasas alcalinas, dicho deterioro "por lo
general es transitorio”. En un caso tratado con glucantime
revirtieron las alteraciones hepaticas en biopsia realizados
dos afios después del tratamiento!?. Se describen como otros
efectos importantes de la misma, cambios electrocardio-
graficos, como aplanamiento e inversién de la onda T y
prolongacién del QT que aunque son reversibles pueden
desencadenar arritmias severas, sintomas gastrointestinales,
dolor muscular, y rigidez articular®® 2%,

La Anfotericina B ha sido usada como tratamiento de segun-
da linea, a una dosis recomendada por la organizacién mun-
dial de la salud, entre 0,5 y 1 mg/kg. interdiaria llegando a
dosis total de 1 a 3 gramos. Se han realizado estudios sobre
si se requiere un incremento de la dosis de Anfotericina B
parael tratamiento para la LV, observdndose igual toxicidad
en los regfmenes increscendo como el utilizado en nuestra
paciente que cuando se usa una dosis éptima desde el primer
dfa de 1 mg/Kg.®* 229 ]levando a una curacién en un
seguimiento de 6 meses en un 91%, observdndose como
complicaciones del tratamiento: tromboflebitis en 18,75%.
anorexia, nduseas y vomitos en un 21,88% y sin nefrotoxi-
cidad ni alteraciones hidroelectroliticas?* 24,

A partir de 1995, se han iniciado pruebas con anfotericina B
lipososmal, la cual es menos toxica que la anfotericina B
convencional, adem4s de 'pfuebas cuyos resultados no son
concluyentes con derivados imidazélicos (ketaconazol ).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

.- Faust E,, Farr P., Clifther R. Parasitologia Clinica. Salvat Editores
SA, Espaiia. 1974 pag. 83-94.

2.- Markell E., Voge M. Parasitologia Médica. Interamericana-Mac
Graw Hill de Espafia, 6ta Edicién, 1990. Pag 123-133.

3.- De Alencar J., Neves J., 1982: Leishmaniose Visceral (Calazar).
Doengas Infeciosas e Parasitarias. Veronesi. /ma Edicion. (Editorial
Guanabara). Cap 79:724-738.

4.-  Abdul-Hadi, Salha. Leishmaniasis visceral, Guia de la Catedra de
Medicina Tropical de la Universidad Central de Venezuela, tomo 11,
afio 1990.

5.- Rodriguez A. y colaboradores. Sobre un nuevo foco de Leishmaniasis
visceral en el drea costera oriental del distrito federal, Venezuela. Rev
Inst. Nac de Hig. Enero Junio 1976; IX (1-2):107-113.



g.-

Albrecht, Helmut, MD et al. Visceral Leishmaniasis Emerging as an
Important Opportnistic Infection in HIV-infected Persons Living in
Areas Nonendemic for Leishmania Donovani. Arch Pathol Lab Med
feb 1996 120:189-198.

Badaro et al. A prospective Study of Visceral Leishmania in an
Endemic Area of Brazil. J inf. Dise. 1986 154(4): 639-649.

Tesh. R.B. Control of Zoonotic visceral leishmaniasis: is it time to
change strategies? Am. J. Trop. Med. Hyg., 52(3), 1995, 287-292.

Oren et al. Visceral Leishmaniasis: A dificult diagnosis and Unusual
causative Agent. J. Inf Dis 1991; 164: 746-749.

10.- Badaro et al. New perspective on a Subclinical form of Visceral

12.-

Leishmaniasis. J Inf. Dis. 154 (6) dec 1986.

Ramos C.C.F, Duarte M.LS., Ramos A.M.O. Relato de caso.
Leisfmaniose visceral fatal associada 2 sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida: Relato de caso com achados necroscépicos e
estudo imuno-histoquimico. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 27(4): 245-
250, out-dez, 1994.

Martins J.M., Alencar J.E. de E. Y. Magalhies V.B. The Anamia of
Kala-Azar. Rev. Inst. Med. Trop. Sdo Paulo 7:47-64, 1965.

Rachmilewitz, Braun and De Vries. Case Report. Hematologic obser-
vation in a case of Kala-Azar. Blood vol 2: 381-385, 1847.

Cartwright G., Chung H. And Chag A. Studies on the Pancytopenia of
Kala-Azar. Blood 1948 3:249-275.

Dube B. et al. Platelet function studies un Indian Kala-azar. J. Trop
med and Hyg 1995, 98:166-168.

Thakur C.P. A Comparison of Intercostal and Abdominal routes of
Splenic Aspiration and Bone Marrow Aspiration in the Diagnosis of

20.

21.-

22.-

Visceral Leishmaniasis. Trans Roy Soc Trop Med Hyg (1997)91:668-
670.

El Hag. L.A. et al, Liver Morphology and Function in Visceral Leish-
maniasis (Kala-azar). J. clin Pathol 1994:47:547-551.

Kausalya et al. Leishmania donovani: In Vitro Evidence of Hepatocite
Damage by Kupffer Cells and Immigrant Macrophages in a Murine
Model. Exp parasitol (1993) 77:326-333.

Corbett and others. Regression of diffuse intralobular liver fibrosis
associated with visceral leishmaniasis. Am J. Trop. Med. Hyg. 49(5),
1993, 616-624.

Gradoni L. Et al. Treatment of mediterranean visceral leishmaniasis.
WHO Bulletin 1995, 73(2):191-197.

Chulay J.D., Fleckenstein L., Smith D.H. Pharmacokinetics of anti-
mony during treatment of visceral leishinaniasis with sodium stibo-
gluconate or meglumine antimoniate. Truns. Roy. Soc. Trop. Med Hyg
(1988) 812:69-72.

Cucé, LC et al, AlteragSes renais por hipersensibilidade ao uso de
antinomial pentavalente (glucantime®) na leishmaniose tegumentar
americana. Relato de um caso. Rev. Inst. Med. Trop. Sdo Paulo 1990,
32(4):249-251.

Goodman and Gilmans. The pharmacological Basis of Therapeutics.
9na. De. McGraw Hill, USA, pag 987-1008.

JHA and others. Use of Amphotericin B in Drug-resistant cases of
visceral Leishmaniasis in North Bihar. India. Am J. Trop. Med. Hyg.
52(6), 1995: 536-538.

Thakur et al. Are incremental doses of amphotericin B required for the
treatment of visceral leishmaniasis? Ann. Trop. Med. Parasit. 88(4)
365-370, 1994.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 14 (4) - 1998 » PAGINA 213



	a1
	a2
	a3
	a4
	a5
	a6
	a7

