EDITORIAL

15 ANOS DE LA REVISTA MEDICINA INTERNA

Carlos Moros Ghersi*

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna fundada en
1956, de ha caracterizado por ser una de las mas
numerosas del pais, por lo cual cuenta con muy calificados
miembros que en todos los Estados llevan a cabo
importantes labores de investigacion. Un estudio sobre el
particular se llevo a cabo en el IX Congreso Venezolano de
Medicina Interna en Maracaibo.?

Pero ademds, existe una inexorable vinculacion entre
sociedades cientificas y los postgrados médicos de
especializacion en el pais y un buen motivo de integracion
en esa relacion, es la de facilitar las publicaciones de los
graduandos. Nuestra agrupacion ha hecho realidad esta
conexion en muchos aspectos; una de ellos, pionero en la
nacion, fue la instauraciéon de las Jornadas de egresandos
por otra parte de la Junta Directiva que presidié el Dr. Eddi
Kaswan (1982-84). En dichas Jornadas, los alumnos
universitarios del dltimo afio de los postgrados de Medicina
Interna presentan los Trabajos Espaciales de Investigacion
(TEI), exigidos por las universidades para la obtencion de
sus titulos de especialistas, material muy valioso que debe
se del conocimiento de la comunidad médica y cientifica de
Venezuela.

Por otro lado, las Sociedades Cientificas en sus diversos
eventos, paro especialmente en sus Congresos, hacen de
la investigacion un punto central de los mismos e incluso
reservan una buena parte de sus actividades a la
presentacion de trabajos libres que representan actividades
de investigacion clinica por otra parte de sus miembros.
Todos estos aportes requieren ser publicados cuando a
juicio del Comité de Redacciéon, cumplan los requisitos
exigidos.

Otro aspecto esencial en la génesis de nuestra revista, de
particular importancia para la Medicina Interna nacional, fue
la necesidad impostergable de acrecentar y transmitir las
caracteristicas esenciales de su especificidad, es decir el
sentido de la Medicina Interna.

En efecto, aunque parezca una paradoja, una especialidad
tan (til para el pais, como la nuestra, requeria de un medio,
de una publicacion, que le permitiera divulgar su plena
viabilidad sobre todo en su contribucién para que los
sistemas de salud muestren las condiciones de equidad,
cobertura y eficiencia que los nuevos tiempos demandan.

Estas razones a las cuales habria que agregar el deseo de
servir a una Sociedad con la cual nos sentimos muy
identificados, por el orgullo que hemos tenido siempre de
ser Internistas, me llevd en el primer periodo, en el cual
tuve el honor de presidir la Junta Directiva de la Sociedad
(1984-86), a presentar ante ella, el proyecto de la Revista

en Educacion médica continua, en las Jornadas de
Egresandos del sentido de las reuniones anatomo-clinicas
para los Internistas, en la organizacion de los Congresos,
Su posicion ante la investigacion, su relacion con las demas
sociedades incluso para enunciar normas comunes sobres
diagnéstico y tratamiento de especificas afecciones vy
algunas anotaciones in memoriam de compaferos
nuestros, diligentes y destacados Internistas fallecidos.

También se la ha dado gran importancia en esta seccién a
las actividades del American College of Physicians, capitulo
venezolano, y con el cual la sociedad esta ineluctablemente
ligada por su naturaleza y esencia.

En definitiva el editorial ha sido el instrumento de la Junta
Directiva Nacional para integrar a los Internistas del pais y
formar una colectividad médica y cientifica informada del
acontecer de la medicina interna nacional, orgullosa de su
identidad y dispuesta para la innovacioén y el progreso.

3)Los articulos de revision han cumplido a mi juicio roles
muy significativos. Primero, han representado un sostenido
apoyo a la accion que la sociedad debe ejercer en el
proceso de la educacion médica continua para los
internistas al actualizar temas de prevencién, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades que constituyen la
patologia comun de la practica profesional.

En segundo término, la publicacién en esta seccion de los
temas centrales de los Congresos, llena un vacio
importante referente a la diseminacion del contenido de los
trabajos y de sus conclusiones ya que dichas ponencias
abarcan aspectos conceptuales y practicos del ejercicio de
la Medicina Interna y, si bien se publican siempre en las
Memorias de los Congresos, adquieren por las
caracteristicas que poseen las revistas cientificas, una
connotacion singular y ademas se difunden —por las
adscripciones de la revista a los sistemas de informacién- a
otros paises que se un modo u otro realizan analisis
similares.

Si a esta anotacién, agregamos la serie de articulos
publicados sobre la doctrina de la Medicina Interna que
abarcan desde el origen del nombre hasta sus
implicaciones como especialidad prioritaria en los sistemas
de salud, sus interrelaciones con las deméas modalidades
de la préactica profesional y el futuro de la medicina
sustentando en su eficacia y eficiencia-también tema
central de Congreso podemos evaluar lo importante que ha
sido para la formacion de actitudes y conductas en los
profesionales que la ejercen.

Otro logro basico en esta misma seccion, es el atinente a la



Interna, con su atributo de ser érgano oficial de la sociedad.
El entusiasmo y la unanimidad que tuvo la idea fue la
primera manifestacion del éxito que tuvo ulteriormente la
revista.

El primer nimero aparecié en 1985 y en su editorial,’
plasmé sus objetivos y metas provenientes de la discusion
en el seno de la Directiva.

Han transcurrido quince afos, en trece de ellos me
desempefié como Editor y sigo formando parte del Comité
de Redaccion La revista superé ampliamente los lapsos en
los cuales usualmente parecen las publicaciones de esta
indole en Latinoamérica y en Venezuela, a lo que se refirid
hace varios afios el siempre recordado Profesor y amigo
Tulio Arends® cuando anoté “Numerosas son las revistas
gue en los paises latinoamericanos aparecen de tiempo en
tiempo, se mantienen por dos o tres afios cuando mas y
desaparecen un dia cualquiera sin pena ni gloria, pasando
a engrosar los fondos de “publicaciones irregulares” que
tiene toda biblioteca bien organizada”.

Con motivo de este aniversario creo, que por mi estrecha
relacion con el advenimiento y evolucion de la revista, su
actual editora, la Dra. Eva Essenfeld de Sekler, me solicitd
escribir el presente editorial.

Uno de los obstaculos mas graves pero que pudimos
solventar con tenacidad y efectivas medidas fue el
concerniente a su financiamiento, lo cual es un problema
gue afecta a las revistas cientificas en Venezuela, como lo
prueba el editorial de Interciencia, publicacién excelente en
Su género, que sefiala los incovemientes de esa indole que
se le han presentado.’

“Medicina Interna”, 6rgano oficial de la Sociedad es hoy
muy calificada revista que han dado espacio para editar sus
trabajos cientificos a los Internistas de Venezuela y que
presenta un verdadero orgullo para la institucién cientifica
con la colectividad médica y con todos los otros sectores de
la ciencia y de la tecnologia.

Si consideramos los elementos que usualmente forman
parte de sistemas de evaluacibn de las publicaciones
cientificas,® la revista ha cumplido con lo atinente a la
normalizacion que se refiere a la presencia de ISNN,
normas a los autores, resimenes y las palabras clave
bilingie y la adscripcion institucional de los autores.
Igualmente con la periodicidad y la pervivencia y por el
hecho de poseer un 6rgano de gestion, el Comité de
Redaccién, un Consejo Consultivo Permanente., y un
Comité Asesor integrado por personalidades que fungen de
arbitros y que son seleccionados por la Junta Directiva
Nacional y el Comité de Redaccion, lo cual implica la
existencia de un sistema de evaluacion de originales con la
asesoria de revisores externos. Hasta ahora el tiraje de la
revista ha sido de un mil ejemplares en su aparicion
trimestral y fuera de los miembros de la sociedad, no
hemos logrado un ndmero importante de suscriptores. El
sistema de difusién, siempre en revision, garantiza su
ingreso en las bibliotecas biomédicas y es especialmente
efectivo en cuanto a su recepcién por parte de los

publicacién de muy variados y diversos articulos en relacion
a los postgrados de Medicina Interna, sobre todo porque la
Sociedad tiene como antes comentamos, una muy elevada
posicion en cuanto al interés que las sociedades cientificas
deben mantener respecto a los Cursos de Postgrado que
forman a sus miembros.

Numerosas son las ocasiones en las cuales la agrupacién
ha revisado el entrenamiento de los graduandos en la
especialidad. Particular atencion cobra por ello, la
publicacién del simposio “Andlisis de los Cursos de
Postgrado en Medicina Interna’, realizado en Caracas en
1988, asi como el tema central del Congreso de Puerto La
Cruz donde se evalud el Curriculum de los Cursos de
Postgrado por diversos autores, trabajos que también
fueron insertados en nuestra revista, ademas de otros mas
especificos.

En 1996, publico la ponencia central sobre “La investigacion
en Medicina Interna” que comprendié una evaluacion de los
trabajos de esa indole realizados por los internistas,
reflexiones sobre la investigacion cientifica en Medicina
Interna, la investigaciéon aplicada en la especialidad, los
modelos de investigacion clinica con base epidemiolégica
en el pais y la investigacién y postgrado en Medicina
Interna.

Por dltimo, la revista ha dado cabida en esta seccién de
articulos de revision, a diversos escritos de indole histoérica,
que aparte de reflejar la evolucion de Catedras,
instituciones y tendencias nos ubican en el devenir de
Venezuela.

d)especial merece la seccion “Medicina Interna, Educacion
Médica y Comunidad”, porque ha sido el escenario donde
se ha ahondado mas en lo que pudiera denominarse la
especificidad o sentido de la especialidad.

Entre ellos cabe destacar en lo que a labor asistencial se
refiere, los siguientes: la Medicina Interna como practica
imprescindible en los niveles de atencion; en la emergencia;
en el ambulatorio; en los Servicios y Departamentos de los
Hospitales, en los cuidados intensivos, en el servicio de
Obstetricia, en los sistemas locales de salud, en la consulta
privada y en la empresa, en la atencion al anciano; la
concepcioén de las unidades de Medicina Interna, asi como
también la labor del internista de provincia y muy
especialmente el singular aporte sobre las bases
doctrinarias del perfil del Internista.

Son relevantes de la misma manera, los articulos en
relacion a la educacion médica, que han comprendido en
lineas generales: el internista en la ensefianza de la
Semiologia y en los niveles mas altos de la Clinica médica;
en la formacion del médico general; su mision en el
postgrado especificamente de la especialidad; los criterios
sobre los trabajos especiales de investigacion (TEl), su
definicién atiende a la Medicina Interna y las prerelaciones
de los postgrados médicos; las funciones del Internista
como Jefe de Catedra, de Servicio y de Departamento, la
Medicina Interna y las subespecialidades; los conceptos
sobre Generalistas y subespecialistas y aportaciones



Internistas, miembros de la Sociedad.

La revista estd indexada en el Index Médico
Latinoamericano (IMLA) y registrada en el Asociacion de
Editores de  Revistas Biomédicas Venezolanos
(ASEREME), en la Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME, Brasil) y en la Literatura Latinoamericana de
Ciencias de la Salud (LILACS, Brasil).

Esperamos en el futuro, llenar algunos otros requisitos
expresados en el articulo sobre la evaluacién al cual hice
referencia, respecto a la publicacion de autores de
instituciones extranjeras.

Tratando de hacer un balance de sus logros en estos
quince afos, podemos identificar como los mas grande
significativos los siguientes:

1)Ha sido una revista dedicada formalmente a la
divulgacion de trabajos de investigacion, como lo prueba el
hecho de que cada nimero contiene usualmente dos o tres
trabajos de esa indole, aparte de los correspondientes a la
presentacion de casos clinicos, los cuales configuran
aportes invalorables por la especificidad y repercusion de
los mismos.

Los mencionados trabajos han provenido de muy diversos
lugares del pais, aunque hay que hacer notar que un
ndmero importante ha derivado de los Trabajos especiales
de los Postgrados de Medicina Interna, especialmente de
los adscritos a la Facultad de Medicina de la UCV, que son
los que més asisten a las Jornadas de Egresandos. Se le
ha dado prioridad a las Tesis que obtienen en esas
Jornadas el Premio Especial y las dos menciones
honorificas. La revision de esos trabajos permite afirmar el
aporte sustantivo de la investigacion que se lleva a cabo en
los postgrados y sus implicaciones en el ejercicio clinico.

Hasta el volumen 15 (1999), la revista Ha publicado 135
trabajos de investigacion. El analisis que realizamos en el
IX Congreso de un buen sector de ellos de un buen sector
de ellos’ demostré aspectos muy interesantes sobre la
proyecciébn en la medicina nacional e indican asi la
potencialidad de la especialidad en estas labores.

En la revision hasta el volumen antes indicado, se han
publicado 75 articulos sobre presentacién de casos clinicos
que responden a los principios que rigen estas
comunicaciones, cuyo objeto es describir una patologia no
cocida a nivel internacional no conocida a nivel
internacional, nacional o local o que presenten hallazgos
clinicos, de laboratorio o de cualquier procedimiento
diagnostico o terapéutico que se constituyan un hecho
nuevo, relevante o atipico.

Se incluye desde hace algunos afios la edicion de los
resimenes de los Trabajos de Investigacion presentados
en los Congresos Nacionales de Medicina Interna. Hasta
1999, se habian publicado 125 de dichos restimenes.®*?
Son aportes que reflejan la intensidad de la investigacion
clinica que realizan los Departamentos de Medicina en el

variadas y de gran densidad sobre su papel en la
investigacion clinica.

No es exagerado decir que las generaciones de Internistas
del futuro encontrardn en esos escritos, una densa,
profunda y cabal comprension del papel de nuestra
especialidad. Esas publicaciones tienen ademas la
propiedad de haber sido la exposicion de las experiencias
de numerosas autores que pautan normas y sefialan
caminos para la productividad, la eficacia y la eficiencia de
la Medicina Interna. Creo que es una contribucién tan
excepcional, que su existencia justifica una buena parte del
esfuerzo realizado para quienes la hemos dirigido.

Finalmente, quiero destacar que el numero dedicado en
1996 a conmemorar los 40 afios de la fundaciéon de la
sociedad, constituye un aporte muy valioso acerca de la
historia de la institucién, de los postgrados y sobre temas
basicos como el andlisis de la especialidad, su situacion
actual y la evolucion y perspectivas del American College of
Physicians en Venezuela.

Rafael Gutiérrez Giraldot,"* en un libro sobre Jorge Luis
Borges se refiere a una referencia que este extraordinario
escritor hace en una de sus obras, al idealismo “segun la
doctrina idealista —dice- los verbos “ vivir” y “sofiar” son
rigurosamente sinénimos”, lo cual creo que tiene una buena
aplicacion en la tarea que hemos realizado con esta revista,
la hemos sofiado y vivido simultdneamente en el tiempo y
por eso es una realidad tangible, llena de propésitos y es
hoy y sera siempre, parte indisoluble de la historia de la
Medicina Interna en Venezuela.

Nuestra misibn en el presente es continuar en su
perfeccionamiento, y en el futuro ratificar su pertinencia,
entendida como la adecuacién entre lo que los Internistas y
sus directivos piensan y lo que la sociedad espera de ellos,
sobre todo en el campo de la investigacion médica y en la
aplicacion de sus resultados a la prevencién, curacion y
rehabilitacion del paciente y a la docencia.

Hemos demostrado que cuando la creatividad y la decision
de hacer algo se imponen, nada puede detener el esfuerzo
gue realiza. Estoy seguro por eso es que la perspectiva se
visualiza como excelente para nuestra revista, lo cual
redundard muy positivamente para la Medicina Interna del
futuro en Venezuela y por ende para mejorar en forma
significativa sus niveles de atencion de la salud.
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Elsy Rodriguez de Roa, Rosa Miranda, Alejandro Mendible, Thais Cabrera, Emilio Valecillos
Nancy Gomez, Pedro Castro y Elaise Mayorca**

Se evaltan 33 jovenes con edad promedio de 14,3
afios asistentes a la consulta Externa de Factores de
Riesgo del Hospital Dr. José Ignacio Baldg, con
madres hipertensas y diabéticas (A) y se comparan
con 18 adolescentes sanas sin antececamibdr

de hipertensioén o diabetes (B).

La prevalencias de factores de riesgia
hipercolesterolemia, A/B es de 54.5/21.2%, el
fibrinbgeno alto en 30.3/15.1%, y la obesidad
39.3/27% y el 27/15% fuman >10cig/dia, nivel de
presion arterial > P90<97 27.2%.

Variables cardiovasculares:Presion  arterial
sistélica mmHgA/ 125mmHg+/-8.2 y 108+/-10.2
(P:<0.05) y presiéon arterial dastélica mmHg
77.8+/-4.5y68.3 +/- 11.2.

Variables bioguimicassn mg A/B colesterol total
187+/-16 a 170+/-13.66; triglicéridos 167+/-32 al
10,8+/-28,4 (P<0.05); glicemia 92+/-45 a
89,35+/-6.17; insulina en ayunas 23+/- 9.3 a
9.7+/-5.1 (p<0.05).

Una estrategia multidisciplinaria es requerida a
temprana, edad para lograr una menor incidencia de la
enfermedad  vascular  ateroesclerética.  Las
adolescentes con antecedemteiffar de hipertension

y diabetes constituyen una poblacion de alto riesgo
cardiovascular.

The profile of cardiovascular risk was assesed in 33
healthy adolescents born from mothers with
diabetes mellitus (DM) and arterial hypertension
(AH) and, compared to the one found in 18 healthy
adolescents without those antecedents. Results
shown:

Prevalence of factors (A/Bjypercholesterolemia:
54,5/21,2%, high levels of fibrinogen: 30,3/15,1%,
obesity:39,3/27%, smoke more than 10 cigarretes
per day:27/15% and diastolic blood pressure
levels>P90<97:27,2%,cardiovascular factors:
sistolic blood pressure: mmHg: 125+-8,2108+-
10.2(p<00,05) and, diastolic blood pressure:77.8+-
4,5/68,3+-11.2. Biochemical Factors. Total
cholesterol:187mg+-16/170+- 13,6, triglicerides:
167+-32/110+-28,4(p:<0,05), glicemia:92+/-
4.5/89,35+/-6.17 and, fasting insulinemia: 23+/-
9.3/9.7+/-5.1 (p<0.059.

A multidisciplinary strategy is required in
adolescents for a reduction of arteriosclerotic
disease, above all in those with a history of DM and
AH in first degree relatives.

Palabras clave:Adolescentes, Diabetes Mellitus,
Factores de Riesgo Cardiovascular; Hipertension
Arterial, Herencia y Diabetes Mellitus, Herencia e
Hipertension Arterial.

Key words: Adolescents, Arterial Hypertension,
Cardiovascular Risk Factors, Diabetes Mellitus,
Genetics and Arterial Hypertension, Genetics and
Diabetes Mellitus.

* Trabajo Libre ganador del Primer Premio del XI Congreso Venezolano de Medicina Interna, Caracas. Rt del
** Departamento de Medicina, Servicio de Cardiologia. Consulta de Factores de Riesgo, Hospital “José Ignacio Bald¢”, @emacza, V
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La poblacion venezolana se considera estructurada
por una gran cantidad de jévenes menores de 19
afios alcanzando para 1990 el 45.8¢%ra una
poblacion de 19.325.222 de los cuales 6.743.857
estan entre 0-14 afios (37.2). El perfil de rapido
crecimiento, un activo proceso de urbanizacion y
una tasa decreciente de fertilidad es lo que
incrementa la poblacién adulta con estilos de vida
diferentes a sus antepasados y origina cambios de
los patrones epidemioldgicos.

En el ciclo vital, existen situaciones que se
consideran de alto riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (ECV), y otras de bajo
riesgo o protectoras. Esta variabilidad en un nifio
depende de la susceptibilidad genética
(vulnerabilidad asociado a Factores ambientales
(estilo de vida). Los aspectos preventivos del
cuidado de la salud con énfasis en la ECV, se
derivan de la identificacion de un factor de riesgo
(FR), el cual puede ser alterado a través de una
intervencion, previniendo la ECV. En la actualidad
ha quedado fuera de toda duda que, existen tres FR
principales para la enfermedad ateroesclerética-
colesterol plasmaético elevado, hipertension arterial
y tabaquismo. Estas evidencias se sustentan en
patologia experimental, biolégica celular de la
pared arterial y estudios poblacionaiés.

La ateroesclerosis se desarrolla a lo largo de varios
afios, comenzando en la infancia. Lesiones iniciales
como las estrias grasa en la pared arterial de la
aorta de los nifios, estan presentes en la primera
década de la vida tan precoces como a los tres afios,
progresando en la segunda década de vida hasta
alcanzar placas fibrosas alrededor de los 20 afios en
las arterias coronarias, mucho antes que aparezcan
manifestaciones clinicas. Estas evidencias
confirmadas en autopsias de soldados muertos en
Corea y Vietnam®y confirmadas en el estudio de
Bogalusd en donde las lesiones arteriales se
correlacionaron con los FR registrados con los FR
registrados antes de su muerte, en una poblacion
entre 6-30 afios. En varones las estrias grasas de
arteria aorta se correlacioné con el nivel plasmatico
de colesterol total (CT), de las lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) y el indice de masa corporal
(Imc); las lesiones coronarias con el nivel de
triglicéridos (TG), las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), la presion arterial sistdlica
(PAS), la presion artel diastdlicaPAD) y el
indice de masa corporal (Imc).

Los factores ambientales como el estilo de vida, el
estrés, la inactividad fisica, favorecen el exceso de
peso, incremento de la grasa corporal con
implicaciones directas en le nivel de PA,

metabolismo de los carbohidratos y de lipidos
plasmaético$.

Desde la década de los afios 80, se define un estado
metabdlico en el cual existe una disminucion de la
respuesta o de la sensibilidad de los efectores a la
accion de la insulina. La consecuencia inmediata de
la insulinoresistencia (IR) es el incremento
compensador de la secrecion, produciendo un
hiperinsulinismo (HI). En 1988 Reaveti**™e|
Sindrome X, o sindrome plurimetabdlico:

a) Intolerancia glucosada o diabetes no insulino
dependiente (DMNDI),

b) Dislipidemia (hipertrigliceridemia con HDL
bajo),

¢) Obesidad (tipo androide),

d) Hipertension arterial.

La IR es un factor comin que se observa en todas
estas situaciones y con frecuencia coexisten en un
mismo individuo. Un 25% de la poblacion sin
obesidad y con tolerancia glucosada normal
también presenta IR, igualmente en el proceso de
envejecimiento, en jévenes normotensos con padres
hipertensos (positiva relacion entre niveles de
insulina y PAA en nifios) lo que sugiere que sea
una alteracioén primaria. Se identifican marcadores
genéticos como dos genes relacionados con
insuficiente proceso proteolitico y tres que reducen
la afinidad al receptor, defectos en la transcripcién
de la orden de producir receptores y peseptores

de la insulina en los tejidos blanco y en el

endoteliot®*?

La estrategia de prevencion en la ECV en la
poblacion es disefiada en base al reconocimiento de
FR y estratificar de acuerdo al criterio de bajo-
moderado-alto riesgo cardiovascular en forma
individual o grupal***Los marcadores biolégicos
durante el crecimiento se encuentra la talla, pesoy
corpulencia alta, adiposidad alta con distribucion
centripeta. Igualmente la maduracién temprana,; asi
como los valores altos de presion arterial, lipidos
plasmaticos y glucosa sérica e insulina. La
enfermedad tromboembdlica es un problema de
salud publica y el trombo oclusivo es causa de
muerte en la enfermedad coronaria. Entre los
factores hemostaticos el fibrinogeno (Fg) ha sido
identificado como un FR independietitey su
concentracion aumenta con la severidad de la
enfermedad coronaria. El nivel de Fg esta
relacionado con factores genéticos, aumenta con la
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edad, sexo femenino, habito tabaquico, estrés y
nivel socioeconémict

La importancia de identificacion temprana del
riesgo bioldgico para la prevencion, se basa en el
conocimiento del fenédmeno de canalizacion que
otorga la predictibilidad sino también de los
resultados de la intervencion. El presente estudio
permite realizar detcion del FR cardiovascular y
estimar el impacto del aatedente familiar positivo
para la HA y diabetes en un grupo de adolescentes
con edades similares.

PACIENTES Y METODOS

De 103 participantes adolescentes sanos, menores
de 19afios de uno y otro sexo, controlados en la
Consulta Externa de Factores de Riesgo
cardiovascular (FRC) y asistentes al Programa
“Prediabetes” se reclutan 33 considerados sanos (se
excluye todo participante con uso de medicamentos
ylo diagnostico de enfermedad arterial (HA) y
diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNDI) por viamaterna y paterna en ler grado
(Grupo A). Se realiza estudio descriptivo y
comparativo en deteccion de FR con 18
adolescentes sanos de uno y otro sexo sin
antecedentesmiliar positivo para HA YMNDI

gue voluntariamente desearon participar y se
muestra un grupo de 17 participantes hipertensos y
diabéticos y madre de los participantes del grupo A.
Los representantes fueron informados del
contenido del programa aceptando por escrito la
autorizacién. Después de recibir la charla Sobre el
beneficio de intervencion temprana en FRC, se
solicitd llenar un cuestionario de antecedentes
familiares.

Definiciones

Factores de Riesgo cardiovascular:

De acuerdo a las directrices de National Cholesterol
Education Program (NCEPBj, American Heart
Assogation "y la 27 Conferencia de Bethesda.

-Hipertension arterial: padres y/o abuelos con inicio
de enfermedad antes de los 55 afios y nivel de PA
mayor de 140/90 mmHg.

-Diabetes: padres o abuelos con glicemia en ayunas
mayor de 110 mg y superior a 200mg en curva de
tolerancia a las 2 horas.

Variables lipidicas:

Se toma muestra de sangre de vena antecubital
posterior a 12 horas de ayuno. Todos los examenes
se realizan en un mismo laboratorio y con igual
técnica: colesterol total (CT) y triglicéridos (TG)
método enzimatico colorimétrico, HDL por
precipitacion; el LDL con la formula de Friedewald
con niveles de TG<400mg/dl. Los promedios
obtenidos son comparados con los promedios
nacionale¥y clasificados por categoria de riesgoy
percentiles. Fibrindgeno son realizados en el
Laboratorio de Trombosis del IVIC por método
gavimétrico. Los valores normales son los
reportados en el Estudio Nacional de Riesgo
Tromboético por el Grupo CLATH La insulina en
ayunas se realiza por radioinmunoensayo DSL-
1600 (Diagnostic System Laboratories). El indice
de insulina/glicemia (I/G)=(Insx100)/(Glic-30) un
valor >50 posible hiperinsulinismo.

Variables Antropométricas:

Se registré un peso y talla para su edad con lo cual
se determind el indice de mas corporal (IMC)
segin formula peso/taflaLos promedios son
comparados con los valores nacionglggra su
evaluacion y clasificacion. Los pacientes se
consideran obesos cuando el peso para la talla es
superior a 110% y/o el IMC es superior al percentil
90 para la su edad.

Variables cardiovasculares:

Se registran las cifras de presion arterial (PA) tanto
sistolica como diastélica tomadas en 869 pacientes
historiados en la consulta externa y cumplen
registros por personal entrenado. Se registra PA en
posicién sentado después de 5 minutos de reposo
en lugar tranquilo, utilizando un brazalete
adecuado. La PAS se midio en el primer ruido de
Korothoff y la PAD en menores de 10 afios cuando
cambia la tonalidad (fase 4) y en los mayores de 10
afios al desaparecer los sonidos (fese5). La lectura
definitiva es un promedio de dos lecturas con
intervalo de 5 minutos.

Las evaluaciones en percentiles son tomadas de las
referencias nacionales por el Proyecto Venezuela
(PV)* y las internacionalé$ del Report of the
Second Task Force valores de PA en el adulto
segun el VI Reporte para la deteccion de?fIA.

Andlisis Estadistico:

Los resultados se expresan en media+/- Desviacion
estdndar y un valor de P<0.05 se consider6
significativo. Se utilizo la “T” de Student para el
andlisis de las diferencias.
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RESULTADOS

Variables Demogréficas
Familiares (Cuadro 1)

y Antecedentes

Se estudia una poblacién de adolescentes entre 10y

18 afios de edad (edad promedio 14,3+/-3.4),25 del
sexo femenino y 26 del sexo masculino,

simultaneamente se evallan 17 padres hipertensos

diabéticos (edad promedio 37,55 +/-6,92). Son
clasificados en:

A: 33 adolescentes sanos con antecedentes familiar
positivo para HA 'y DMNDI.

B: 18 adolescentes sanos sin antecedentes de Hay

DMNDI.
C: 17 adultos (padres) de sexo femenino con
DMNDI y HA.

En los antecedenteanhiliares reportados por los
padres, tiene una prevalencia comparativa entre

dislipidemia 55/11, cardiopatias isquémicas 26/0,
aCV 11/0, tabaquismo 33/27, sobrepeso 55/33.
(Cuadro I).

Variables Biogquimicas (Cuadro I1)

Se reporta el andlisis del perfil lipidico de los
grupos A/B/C, donde se observa un valor promedio
de colesterol de A: 187+/-16*, B: 173.5+/-13.6, C:
229.8+/-6.1 mg/dl mayor al valor promedio
deseable en A y C y teniendo significancia
estadistica entre A:B (P:0.0039), de triglicéridos de
A: 167.8+/-32%, B: 110.8+/-28.4, C: 206.4+/-111
mg/dl, siendo mayor al valor promedio deseable en
Ay C, teniendo significancia estadistica entre A:B
(P: <0.0001), un HDLc de A: 39.1*%, B:44.3+/-3.4,
C:36.7+/-7.8 mg/dl, siendo menor al valor
promedio deseable en Ay C, teniendo significancia
estadistica entre A:B (P:0.0058). La relacion de
riesgo cardiovascular CT/HDLc se encuentra en A:
4.79+/-1.32, B: 3.93+/-0.95, C: 6.23+/-2.5 mayor al
valor promedio deseable en A y C, teniendo

A/B en % de HA 100/=, DMNDI 100/0, significancia estadistica entre A:B (P:0.0235).
Cuadro |
DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTECEDENTES FAMILIARES
A B
Edad promedio 14.5+/-3.4 14.2+/-4.2
Sexo
Femenino 16 9
Masculino 17
Total 33 18
Antecedentes Familiare$%)
HA DIABETES DISLIP Cl ACV FUMADOR SOBREPESO
A 100 100 55 26 11 33 55
B 0 0 11 0 0 27 33
HA: hipertensién; ClI: cardiopatia isquémica; ACV: acc.cerebrovascular.
Cuadro I
VARIABLES BIOQUIMICAS
VARIABLE A B C P
n:33 n:18 n:17 A:B
COLEST. (mg) 187+/-16* 173.5+/-13.6 229.8+/-6.1 0.0039
HDLc (mg) 39.1* 44.3 36.7+/-7.8 0.0058
LDLc (mg) 122.6+/-36.2 109.2+/-33.7 143.2+/-54 0.2019
VLDL (mg) 30.4+/-11* 17.5+/-4.3 46.2+/-10.3 <0.0001
CT/HDL 4,79+/-1.32* 3.93+/-0.95 6.23+/-2.5 0.0235
TRIGLIC. (mg) 167.8+/-32* 110.8+/-28.4 206.4+/-111 <0.0001
GLICEMIA (mg) 92.4+/-4.5 89.4+/-6.17 165+/-37.6 0.0508
INSUL. (uUl/ml) 23+/-9.3* 9.7+/-5.1 10.9+/-5.4 <0.0001
I/G 31.9+/-22* 16.4+/-6.5 52.4+/-32 0.0054
FIBRINOG. (mg) 281.8+/-48.8* 262.19+/-31.3 400.4+/-12.2 0.0304
A: adolescentes con madres hipertensas diabéticas *P significancia<0.05
B: adolescentes con madres no hipertensas y no diabéticas
C: madres hipertensas diabéticas
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El VLDL reporta A:30.4+/-11, B:17,5+/-4.3,
C:46.2+/-10.3 mg/dl, siendo mayor el valor
promedio deseable en Ay C, teniendo significancia
estadistica entre A:B (P: <0.0001). El Fibrin6geno
con un valor promedio de A: 281,8+-48,4*, B:
262.19+/-31.3, C:400.4+/-12.2 mg/dl es superior en
C al del reporte nacional para mayores de 45 afios
de 3,47 g/dl para mujeres 20 y superior al corte de
riesgo alto estimado de 3,20 g/l; entre A:B tienen
significancia estadistica y mayor en A (P:0.0304) y
esta por encima del reporte nacional de 2,65 g/l

superior a 3,01 g/l en mujeres para la misma edad
en el 50%. La glicemia con valor promedio de
A:92.4+/-4.5, B:89,4+/-6.17, C:165+/-37.6 mg/dl
s6lo C es mayor al valor promedio deseable y A>B,
sin alcanzar significancia estadistica. El nivel de
insulina plasmética en ayunas es de A:23+/-9.3%,
B:9.7+/-5.1, C:10.9+/-5.4 u Ul/ml, en A se acerca
al valor a 24 uUI considerado el mayor tolerable y
un mayor I/R ambos alcanzando valor significante.
Solo el grupo C alcanza un I/R>50. El valor de
Ldlc no alcanza valores de significancia estadistica.

para menores de 35 afios en hombres en el 40% y Cuadro Il.
Cuadro lll ]
VARIABLES CARDIOVBASCULARES Y ANTROPOMETRICAS
VARIABLE A B C P
A:B

PAS mmHg 129,2+/-8.2* 108.2+/-4.3 152.7+/-22.3 <0.0001
PAD mmHg 78.1+/-8.7 74.4+/-5.1 92+/-8.6 0.1050
FC 1pm 88+/-7* 77.5+/-8.6 82.9+/-11.7 <0.0001
Imc Kg/CM’ 26.75+/-3.4* 24.7+/-5.35 29+/-5.4 0.0345
*P significancia < 0.05

Variables cardiovasculares y antropométricas
(Cuadro 11):

Fibrinégeno alto 30.3/15.1, obesidad 39.3/27,
tabaquismo 27/15, PA>P90<P9 del 27/9.6.

Los niveles de PAS reporta A: 129.2+/-8.2, DISCUSION

B:108.3+/-4.3, C: 152.7+/-22.3 mmHg dl, siendo

mayor al valor promedio deseable en A y C,Las estrategias de salud cardiovascular tiene un
teniendo alta significancia estadistica entre A:Bmayor énfasis en la prevencion primaria a temprana
(P<0.0001) al igual que la FC reportando A:88+/-7,edad para identificar e intervenir factores de riesgo
B:77.5+/-8.6, C:82.9+/-11.71pm; la PAD no tiene cardiovascular. Las conductas se derivan en primer
diferencias significativas entre A:B pero es mayorlugar de la existencia de un antecedeatsailfar

en A; el Imc alcanza un valor mayor al deseable epositivo para enfermedad coronaria, diabetes,
A:26.75+/-3.4 Kg/cry es significante con respecto hipertension o hiperlipidem4,lo cual depende del

B, P:0.0345. conocimiento por examenes médicos en la poblacién
adulta y deriva de una buena politica de salud en las
naciones, no siendo el caso de Venezuela y otros
paises del tercer mundo. Nos decidimos evaluar en
La evaluacién comparativa entre los grupos revelasta ocasion un subgrupo poblacional de alto riesgo
entre A:B reportan una marcada diferencia coraterotrombotico a edad temprana y de desarrollo de
P<0.0001 en los niveles de VLDL, triglicéridos, diabetes mellitus no insulino dependiente por
insulina plasmética en ayunas unido a un mayopresentar antecedentenfiliar de diabetes e
nivel de PAS y frecuencia cardiaca. Si observamokipertension. En estos casos existe una probabilidad
la columna C de madres hipertensas diabéticamayor de resistencia insulinica e hiperinsulinismo
descartando el nivel de glicemia en ayunas umron el desarrollo temprano de HA, DMNDI y
similar perfil de riesgo lipidicoPAS y FC con el dislipidemia.

Grupo A, asociado a una prevalencia de cardiopatia

isquémica del 26%, tabaquismo del 33%, proteinurid.a hipertension arterial con frecuencia se encuentra
del 20%, dislipidemia en el 60%, presencia de HVlasociada a mdltiples trastornos metabdlicos y otros
en 46%. Un valor superior a lo esperado en el nivelactores de riesgo. El estudio sobre factores de
de fibrinbgeno en C y A, marca el potencialriesgo en San Antonio, Texas determind una
protrombético asociado al alto nivel de triglicéridos.prevalencia de HA del 10% pero soélo el 1.5% la
La evaluacion individual de las variables superior apresenta en forma aislada y en un 56% se asocia a
percentil 90 para edad y sexo determina undres o mas FR25 (una asociaciéon con HDL bajo, TG
prevalencia A:B en % de dislipidemia 54.5/21;alto y LDL del tipo B pequefias y densas). Si

Evaluacion de variables:
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observamos los resultados aqui obtenidos nuestr@n nuestro estudio las madres hipertensas diabéticas
adolescentes del grupo A tienen similares hallazgodel grupo C se acercan al perfil de riesgo del grupo
sin presencia de enfermedad coronaria y/o HA. A sanas con sobrepeso y antecedeftmilfar
positivo para HA y diabetes. En cuanto a las
Este patron epidemioldgico permite enfatizar a lgprevalencias de factores de riesgo, la presencia de
Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedaddislipidemia de cualquier tipo es del 54% y confirma
Internacional de Hipertension Arterial23 en 1999la estrecha relacion con el antecedeaneiliar. Una
gue “entre individuos con HA moderada de riesgo alta similitud entre las prevalencias lo constituye e
severa enfermedad cardiovascular es determinadgg alto, y la obesidad. La influencia genética en
mas por la asociacion de FRC que al nivel deestas variables ha sido confirmada en otros estudios
presion arterial” y propone para el hipertensoy son asociadas en el sindrome plurimetabdlico con
diabético mantener un nivel de presion arterial (PAplta incidencia de aterotrombosis prematfiira.
por debajo de 130/85 mmHg, por considerar a la
diabetes como un criterio de Alto Riesgo conNumerosos estudios epidemioldgicos han
implicaciones en la morbimortalidad cardiovascular relacionado el Fg y otros parametros hemostaticos
con la enfermedad arterial coronaria. El nivel de Fg
Desde la década de los afios 80, se define un estasl® relaciona con variables ambientales como el
metabdlico en el cual existe una disminucion de laabaquismo30 y en nuestro grupo esta variable es
respuesta o de la sensibilidad de los efectores a Importante al igual que con la mayor proporcion del
accion de la insulina. La consecuencia inmediata dsexo femenino. Se ha dicho que el Fg aumenta la

la insulinoresistencia, produciendo un capacidad de captacion del LDL por la placa
hiperinsulinismo (HI). En 1988 Reaveuescribio el  ateroesclerdtica; por lo que deberia esperarse alto
Sindrome X, o sindrome plurimetabdlico: nivel de ambos en padres e hijos aunque es dificil
a) intolerancia glucosada o diabetes no insuline@xtrapolar al usarse proteoglicanos de arterias
dependiente, normales con las de la pared lesionada.

b) dislipidemia (hipertrigliceridemia con HDL bajo),

¢) obesidad tipo androide, Las evidencias conseguidas en este estudio por una
d) hipertensién arterial. parte reafirma la alta influencia genética en los

factores de riesgo independientes para enfermedad
La IR es un factor comiUn que se observa en todasronaria y por otra parte que debe considerarse una
estas situaciones y con frecuencia coexisten en ugvaluacion y seguimiento a largo plazo de la familia
mismo individuo. Un 25% de la poblacion sin de alto riesgo cardiovascular. Una estrategia
obesidad y con tolerancia glucosada normal tambiémultidisciplinaria es requerida a temprana edad para
presenta IR, igualmente en el proceso ddograr una menor incidencia de la enfermedad
envejecimiento, en jovenes normotensos con padragscular ateroesclerotica.
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TRABAJO DE INVESTIGACION
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herramienta precisa para la cuantificacion de la funcion
de la célula Beta y la sensibilidad insulinica de los tejidos

En la actualidad, no existe discusion sobre el impacto de la periféricos en la practica diabetoldgica diaria.

insulino-resistencia en el inicio y desarrollo de la Diabetes
tipo 2. Muchos han sido los métodos utilizados para
valorar la insulino-resistencia, siendo el “Gold Standart” el
Clamp Euglicémico- Hiperinsulinémico. Sin embargo, lo

costoso y poco practico de este método ha dado el impulso

Su bajo costo y sensibilidad apoyan su aplicabilidad en
sus estudios de grandes poblaciones.

para el desarrollo de nuevas técnicas para la estimacion de In order to determine pancreatic funcién and insulin
la sensibilidad insulinica a través de modelos matematicos resistence, HOMA&-cell and Homa-Ir, were applied to 50

como el Homeostasis model assessment (HOMA). El

propésito de este estudio fue evaluar la funcion pancreética

y la resistencia a la insulina, mediante el HOMA, en dos
grupos de individuos con edades equivalentes. El primer
grupo estaba integrado por 25 individuos diabéticos tipo 2
con mal control glicémico, y el segundo grupo(grupo

control) estaba constituido por individuos adultos sanos.

Las concentraciones plasméticas de glucosa para los

diabéticos y los individuos sanos fueron de 11,4 +-
0,9mml/l y ,4,8+-0,08mmol/l respectivamente, (1560,

mientras las concentraciones plasmaticas de insulina en
ambos grupos no fueron estadisticamente diferentes

(16,8+- 0,7 y 15,9+-1,[dUl/ml). Con relacién a los valores
de HOMAIR se encontrd diferencia significativa entre
ambos grupos 8,6+-1,3 en diabéticos y 3,6+-0,2 en el
grupo control (p<0,01), en tanto que la aplicaciéon del
HOMA B-cell resulté igualmente en diferencias
significativas entre ambos grupos: 269,6+- 10,9 en el
grupo control, y 59,7+-9,9 en diabéticos tipo 2 (p<0,001).

Nuestros resultados muestran que el HOMA es una

volunteers of both sexes, divided in two groups, 25 type 2
diabetics without glicemic control compared with 25
healthy subjects of the same range of age. Plasma glucose
for diabetics and healthy volunteers were 11,4+-0,9 and
4,8+-0,08 mmol/1 respectively (p<0,001). Plasma insulin
values were not different 16,8+-Q0I/ml for diabetic
patients and 15,9+-1fUIL/ml for control group.
HOMA-IR was significantly different (p<0,001) between
two groups (8,6+-1,3 diabetic and 3,6+- 9,2 control
group), meanwhile HOMA cell values were also
significantly different (p<0,001) between both groups
(269,6+-10,9 control and 59,7+-9,9 diabetic group). Our
results show that HOMA is a simple, fast and useful tool
for Beta-Cell and insulin sensitivity measurement for
clinical purpose. The low price and sensitivity of this test
encourage to apply it in epidemiological studies involving
large populations with the aim of determine the risk of
suffer type 2 diabetes mellitus and monitorize the
response to nutritional and pharmacological therapy as
well as exercise in type 2 diabetics.

Palabras clave: Insulino resistencia, Diabetes
mellitus, HOMA, Clamp.

Key words: Insulin resistance, Diabetes mellitus,
HOMA, Clamp.

*Mencion Honorifica Trabajos Libres, presentado en el XL Congreso Venezolano de Medicina Interna.
**Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix Gdmez”, Facultad de Medicina Universidad del Zulia, Maracaibo,

Venezuela
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La diabetes mellitus es un desorden endocrino
comun caracterizado por la disminuciéon en la
sensibilidad de los tejidos periféricos a la accién de
la insulina y/o defectos en la secrecién de la misma,
lo que trae como consecuencia trastornos en el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos i
proteinas, provocando filmente alteracion directa

o indirecta de los diversos aparatos o sistemas del
organismd:?

En la insulino-resistencia que caracteriza a la
Diabetes mellitus tipo 2, el trastorno de la funcion
de la célula beta del pancreas consiste
primariamente en una  “hiperinsulinemia
compensadora” que intenta, durante un tiempo
variable forzar la entrad de glucosa al masculo y
tejido adiposo; posteriormente, se puede observar
un declinamiento progresivo de la funcion de la
célula beta caracterizado por la pérdida de la
primera fase de secrecion insulinica y modificacion
de la segundd? En esta etapa, todavia puede haber
hiperinsulinemia pero a expensas de una
prolongacién excesiva de la segunda fase de
secrecion de esta hormona. Indudablemente la
pérdida de la primera fase, da cuenta de la
imposibilidad del control adecuado de la glicemia
durante el periodo post-prandial inmediato, también
conocido como  periodo  post-absortivo.
Actualmente no es materia de discusion el impacto
gue tiene la insulino-resistencia sobre el desarrollo
de la diabetes mellitus tipo2 y un gran nimero de
entidades que cursan con alteraciones en la
sensibilidad a la insulina. Lo cierto es que a pesar
de los grandes esfuerzos investigativos llevados a
cabo hasta la fecha, aiin no se han podido dilucidar
completamente los mecanismos involucrados en la
génisis de la insulinoresistenéi&in embargo, el
hecho que aln no se conozcan de manera completa
los eventos involucrados en la aparicion de la
diabetes tipo 2 no ha impedido que se desarrollaran
métodos para cuantificar estas variables en los
siste7mas biologicos, es decir en el ser humano
VIVO.

La sensibilidad de los tejidos a la accidn insulinica
se ha estimado a través de varios métodos, siendo el
“‘gold standard” la prueba del “Clamp”
Euglicémico-Hiperinsulinémico.8 Sin embargo,
también se han utilizado otras estrategias como el
modelo minimo (MinMod), el test de tolerancia a la
insulina) el GIGMA (Continuos Infusion of
Glucose with model Assessmefftly el HOMA
(Homeostasis Model Assessmetity?

Lamentablemente a pesar de tener herramientas
poderosas para cuantificar la insulino-resistencia
como el clamp, ha sido dificil implementarlas en
estudios de grandes paoblaciones debido a que su
realizacion implica el uso de equipos complejos,
toma de miltiples muestras sanguineas y una
cantidad de tiempo apreciable, que para algunas de
estas pruebas puede exceder las 5 horas.

De todos estos métodos, s6lo el HOMA ofrece la
ventaja (incluso sobre el Clamp Euglicémico-
Hiperinsulinémico) de requerir s6lo una muestra de
sangre en ayunas para la determinacion de glicemia
(en pmol/1) e insulina (epUL/ml), para luego
aplicar dos formulas matematicdsOtra ventaja

del HOMA es que su aplicacion nolserita sélo a
pacientes diabéticos, sino que es posible también
aplicar este modelo a pacientes obesos e
Intolerantes a la glucosa y en general a individuos
con cualquier otra patologia en la cual esté
comprometido el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad de los tejidos a la insulina, todo esto
con miras a predecir la posible evolucion de estos
pacientes hacia la diabetes pudiendo asi intervenir
de manera temprana para evitar la aparicion de la
enfermedad?

En virtud de lo anteriormente expuesto, el propdésito
de este trabajo fue aplicar el modelo matematico
HOMA sobre una muestra de pacientes diabéticos
gue asistieron por primera vez a la consulta de
diabetes del Centro de Investigaciones Endocrino-
Metabdlicas “Dr. Félix Gomez” y compararlos con
un grupo control sano y con edad equivalente a fin
de determinar el grado de deterioro en la funcion
pancreética (BMA B-cell) y el nivel de insulino-
resistencia que dichos pacientes presentaron
(HOMA IR).

PACIENTES Y METODOS

Poblacion

Para llevar a cabo el presente trabajo se estudiaron
25 individuos diabéticos de uno y otro sexo, que
asistieron a la consulta de diabetes del Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix
GOmez” de la ciudad de Maracaibo, Venezuela.
Dichos individuos fueron escogidos al azar de un
universo representado por todos los pacientes
diabéticos que acuden al Centro. La condicion de
diabetes fue definida mediante los criterios de la
American Diabetes Assiation para la
clasificacion y diagnéstico de la diabetes y
mellitus!® El promedio de evolucion de la diabetes
en este grupo de pacientes fue de 7,5 afos, y a
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pesar de esto, todos habian tenido un tratamiento
irregular de su enfermedad demostrable por:

1) Falta de cumplimiento de un régimen
nutricional prescrito por un profesional en
nutricion clinica;

2) Falta de cumplimiento en el incremento de la
actividad fisica y

3) Falta de cumplimiento la terapia farmacoldgica
(un minimo de 3 meses sin recibir terapia
antihiperglicemiante o Hipoglicemiante oral).
Otros datos importantes como la edad vy el
indice de masa corporal se muestran en el
Cuadro I.

Luego de la selecciéon se revisaron las historias
clinicas y se tomé el valor de insulina basal y
glicemia basal de ingreso, es decir, antes de la
terapéutica farmacoldgica, nutricional y ejercicio.
Es de hacer que tanto la glicemia basal (Sigma
Scientific Products, USA) como la insulina basal
(RIA Diagnostic Products Corporation, USA) son
pruebas d laboratorio procesadas rutinariamente en
el Laboratorio Clinico de nuestro Centro de
Investigaciones. Posteriormente fue valorada la
insulino-resistencia y funcionalismo de la célula
beta pancreatica a través del Modelo de
Determinacion de Homeostasis (HOMA).

Como valores de referencia respecto a los niveles
de glicemia e insulina basales se determinaron estas
variables en 25 individuos (grupo control) de uno u
otro sexo y con un promedio de edad equivalente al
grupo experimental. Dicho grupo fue escogido
igualmente al azar y a través de los datos obtenidos
a través de la realizacion de una historia clinica
completa, se corroboré que fueran individuos
sanos. A estos individuos también se les evalud la
funcion pancreatica e insulino-resistencia a través
del modelo antes mencionado. Es de hacer notar
gue todos los integrantes del grupo fueron
voluntarios y su consentimiento fue recogido en un
formulario preparado para tal fin.

Andlisis de la insulino-resistencia
y funcionalismo de la célula beta a través
del HOMA.

Para la estimacion de la sensibilidad insulinica y la
funcion de la célula beta se utilizé el
HOMA(Homeostasis Model Assessment) a través
de las siguientes férmulas.

Insulino Resistencia(HOMA IR)= Insulina en Ayuno(mmal/L)
22,5

Funcién de la Célula Beta
(HOMA Célula Beta) = 20 x Insulina en Ayuno (uU/mL)

Glucosa en Ayuno (mmol/L)-3,5

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos son expresados como
promedios mas o0 menos error estandar. Las
diferencias fueron analizadas a través de la prueba
“T" de Student considerandose como significativos
valores de p inferiores a 0,05(p<0,05).

RESULTADOS

El cuadro | muestra los valores correspondientes a
la edad, concentracion plasmética de glucosa en
ayuno en ambos grupos, experimental (diabéticos
tipo 2) y control.

Cuadro |
EDAD, GLICEMIA EN AYUNO E INSULINA EN AYUNO
DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS

N Edad IMC | Glicemia| Insulina
Afios Kg/m? | MmollL | Basal
pU/ml
Grupo
Control 25 | 50.2411,8 | 27,1 | 4,8+0,08| 16,80,7
Grupo
Experimental | 25 | 54,02,8 | 27,9 | 11,490,9 | 15917
Valor de p - NS NS | <0,001 NS

N = nimero de pacientes; IMC = Indice de masa corporal;
NS = No Significativo

Con relacion a la concentracién de la glucosa
plasmatica en ayuno, puede observarse una
diferencia significativa tal como se espera encontrar
entre un grupo de pacientes diabéticos no
controlados, con respecto a la poblacion general
sana con un promedio de edad equivalente (11,4+-
0,9vs.4,8+-0,08 mmol/1 p<0,001).

Respecto a la concentracion de insulina plasmética
en ayuno no se observd diferencia significativa

entre el grupo de pacientes diabéticos y el grupo
control (16,8+-0,7vs. 15,9+-1@JL/ml).

En los Graficos 1y 2 se pueden apreciar los valores
de HOMA para insulino-resistencia (HOMB-
cell). Con relacion a los niveles de HOMA-IR se
encontré una diferencia significativa entre el grupo
experimental y el grupo control (8,6+-1,3vs. 3,6+-
0,2 p<0,01). La aplicacion del Horflecell resulté
igualmente en diferencias significativas entre los
grupos experimental y control (59,7+-9,9vs.
269,6+-10,9 p<0,001).
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Gréfico 1
HOMAR-IR en Individuos Control
y Pacientes Diabéticos Tipo 2

15 +
*p < 0,01

12

Indice de Insulino Resistencie

Grupo Control Diabéticos tipo 2

DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) es una entidad
endocrinolégica extremadamente heterogénea y
con amplias repercusiones en el funcionamiento
subcelular; celular y organiéoPor esta razon, si
nos limitamos a un andlisis somero de esta
condicién se puede caer en | error de minimizar los
elementos que intervienen en el origen de los
problemas metabdlicos que caracterizan esta
patologia. De hecho, parte de la problematica que
observamos en el control de este grupo de pacientes
se deriva de la consideracion de tratar los efectos
(la Hiperglicemia) y no la causa del problema (la
insulino-resistencia). En este orden de ideas
podemos decir que por afios se consider6 que el
principal evento en la génesis de la DM 2 se
ubicaba a nivel del pancreas, por lo que, segun los
conocimientos de la época, era aconsejable el uso
de sulfonilureas en cualquier momento de la
historia natural de la DM 2A pesar de todo esto,
desde el punto de vista clinico se conocian muy
bien dos condiciones (una mas clara que otra) que
clasificaban a los pacientes segin su respuesta a
estos medicamentos. La primera condicién se
conoce como falla primaria a la Insulina y se
explica al analizar el mecanismo basico de accién
de las sulfonilureas, que es, la estimulacién de la
secrecion de insulina mediante el boqueo de los
canales de goteo de potasio (también conocidos
como leak channels de potasio). Si se administra
una sulfonilurea a un paciente diabético tipo 2 con
un pancreas extremadamente extenuado por la
estimulacion continua derivada de afios de
hiperglicemia, es muy probable que dicho 6rgano
no responda al estimulo sulfonildrico ya que la
reserva insulinica, (capacidad de respuesta a una
concentracion especial de la actividad de la
glucocinasa) y transportadores de membrana para

Gréafico 2
HOMA B-cell en Individuos Control y
Pacientes Diabéticos Tipo 2

300+

*p<0,01

250+
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150+
100+

Porcentaje de funcién de
célula Beta

Grupo Control Diabéticos tipo 2

la glucosa (Glut 2) no son capaces de funcionar
adecuadamente para generar las dos etapas
normales de la secrecion de insulina observadas en
individuos sanos’

Un poco mas oculta se encontraba la explicacion de
la falla secundaria a las sulfonilureas, es decir,
cuando un paciente respondia bien a esta clase de
drogas por un tiempo, para luego caer en una falta
de respuesta, agravandose por ende la
hiperglicemia'® Creemos que en este caso, al igual
gue muchos autores, que el problema basico en esta
condicién es producido porque las sulfonilureas
conducen a dos respuestas contraproducentes:
1)ElI agravamiento de la muy tipica
hiperinsulinemia de el diabético tipo 2, que
conlleva a una mayor regulacion en bajada de los
receptores insulinicos, menor respuesta de los
tejidos blandos a la insulina y por ende mas
hiperglicemia (con mayor estimulo para liberar mas
insulina),

2)Como consecuencia de lo antes descrito, un
mayor estrés pancredtico y un agotamiento mas
temprano de la célula beta.

En conclusion, la falla secundaria a las
sulfonilureas se explica a través del mismo
mecanismo de accién de éstos farmacos y la
mejoria que pude experimentar un paciente en
control glicémico varia segun la reserva pancreética
de cada cual, en el sentido de poder vencer la
insulino-resistencia a través de un aumento
concomitante de la concentracidon plasmatica de
insulina, ya que pueden ocuparse una mayor
cantidad de los pocos receptores que aun no se han
internalizado; cuando la internalizacion es maxima,
la respuesta se pierde aln en presencia de
hiperinsulinemid® Si se considera entonces
analizar lo anteriormente tratado en un contexto

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (3) - 2000



global, es de extrema importancia en el control del
paciente diabético determinar el grado de

resistencia a la insulina asi como la capacidad del
pancreas de secretar insulina hacia la circulacion.

La aplicacion de modelos mateméticos como el
HOMA y el CIGMA responden al deseo general de
muchos grupos en | area diabetologica (y que
lamentablemente no tienen las facilidades para

realizar pruebas relativamente costosas e
incémodas como el clamp
Hiperinsulinémico/Euglicémico) de tener un

método confiable para el estudio de la insulino-
resistencia, ya que, con la aplicacion de dos
formulas sencillas y con datos de facil obtencién
como la glicemia e insulinemia en ayuno, podemos
recopilar datos valiosos sobre el momento temporal
en el cual un paciente diabético, se encuentra
dentro de la evolucion natural de su enfermedad,
facilitando, desde un punto de vista objetivo,
concluir si se requiere o0 no el uso de insulina,
farmacos sensibilizantes tisulares, incremento de la
actividad fisica e incluso, la evaluacién del impacto
de las diferentes modalidades terapedticas en el
curso de la diabetes.14,20 Es muy frecuente
observar como en la practica médica pacientes
diabéticos tipo 2, obesos e hiperinsulinémicos (con
niveles de péptido C elevados) reciben, a pesar de
todo, insulina exdgena. De la misma forma no es
frecuente observar pacientes con una baja o nula
produccién de insulina enddgena recibiendo
sulfonilureas o insulina sin  la misma
administracion simultdnea de una sensibilizante
tisular?*

El modelo de homeostasis emplea un sistema
completamente diferente hacia las alteraciones de
la sensibilidad de los tejidos y la capacidad de la
célula beta de secretar insulina. En este caso el
modelo es mas “estructural” que “minimo” (con
esto se requiere hacer referencia al MinMOd), es
decir, que incorpora funciones matematicas
separadas para describir las respuestas fisiolégicas
de 6rganos como el pancreas, higado, rifidn, tejido
adiposo y musculo, a la insulina y la glucbs&.

En este modelo matemético también se han
incorporado variables importantes como la relacion
insulina/proinsulina, insulina/péptido C, las
pérdidas urinarias de glucosa cuando ésta sobrepasa
su umbral renal, la degradacién hepética y renal de
la insulina asi como la degradacion intracelular de
la misma en los tejidos blandos por medio del
proceso de internalizacién del complejo hormona-
receptor:?

Las ecuaciones estructurales del modelo estan
basadas en datos derivados de experimentos in vitro

e in vivo que han estudiado el comportamiento del
sistema de retrocontrol glucosa-insulina, en
especial, en el momento del punto delildayio del
sistema, o lo que es lo mismo, en estado
estacionario del sistema después de una noche de
ayuno'® De esta manera se pudo determinar que el
comportamiento del sistema se ve influenciado por
dos variables sin dimensiones: El % B, o porcentaje
de funcionalismo de la célula beta, que modifica la
curva pancreatica de dosis respuesta a la glucosa y
el % S, o porcentaje de sensibilidad a la insulina,
gue modifica la respuesta del higado y los tejidos
periféricos a esta hormona. EI HOMA se ha
calibrado arbitrariamente a un % B y un % del
100% lo que representaria el estado ideal de
sensibilidad a la insulina y de la funcion
pancreaticd’> Para este fin, el proceso de
calibracion se realiz6 sobre distintas poblaciones de
referencia “ideales” representadas por sujetos
jovenes sanos sin antecedentesnifiares de
diabetes. Al desafiar al modelo modificando el % B
y el % S se ha encontrado que predice de manera
certera la concentracién de insulina, péptido C y
glucosa durante el ayuno para todas las
combinaciones de sensibilidad a la insulina y
capacidad de secrecién pancredtica posibles. De
manera inversa, al ingresar al modelo Ila
concentracion de glucosa y la insulina en ayuno se
obtiene como respuesta los valores del % de
funcion pancreatica y sensibilidad insulinica con
respecto al patron ideal (individuo sano, con indice
de masa corporal normal, sin ecgedentes de
diabetesy?

En el presente estudio la sensibilidad de los tejidos
periféricos, en especial masculo, esté francamente
disminuida en los pacientes diabéticos tipo 2 tal
como lo comprueba la comparacién con el grupo
control sano y edad equivalente a través de HOMA
IR (8,6+-0,2p<0,01). En este caso, los individuos
diabéticos son 2,5 veces menos sensibles al efecto
de la insulina, lo cual es compatible con todas las
publicaciones que apoyan el hecho de que la
insulino-resistencia es el determinante primario
para la aparicion de diabetes mellit§s?De igual
forma, a través de la aplicacion del HOMA B-Cell
se puede observar que nuestros pacientes también
presentan una alteracion manifiesta de la secrecion
de insulina respecto a los individuos sanos (59,7+-
9,9vs. 269,6+-10,9; p<0,001). Esta alteracion esta
representada fundamentalmente por la presencia de
hiperinsulinemia post prandial, dato que no se
consider6 en el presente estudio, pero que puede
influir en los resultados obtenidos a través del
HOMA por el incremento de la insulino-resistencia
debido a regulacion en baja de los receptores
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insulinicos, mas hiperglicemia y como
consecuencia de esto, mayor secrecion de insulina
en periodo post prandial. Otro elemento que tiene
gue ser tomado en cuenta a la hora del estudio
global del paciente diabético es el tiempo de
evolucion de la patologia, ya que, a mayor tiempo
de evolucion se espera observar una caida mayor de
la funcién pancreética tal como ha sido demostrado
en nuestro estudio, donde la media de tiempo de
evolucion de la diabetes en los pacientes estudiados
fue de 7,5 afios, tiempo suficiente para poder
observar alteraciones importantes en la secrecién
de insulina.
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Introduccién: La infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (V.I.H) y una amplia variedad
de condiciones asociadas afectan al sistema adrenal
aungque no son comunes las manifestaciones clinicas y
paraclinicas asociadas a insuficiencia suprarrenal.

Objetivos: Determinar la frecuencia de insuficiencia
suprarrenal y correlacionar este diagnéstico con las
manifestaciones clinicas y paraclinicas.

Resultados:En este estudio prospectivo se evaluaron 42
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(S.I.LD.A) estadio C3. El 16,7% tenia insuficiencia
suprarrenal y el 33,3% baja reserva adrenal. Las
manifestaciones clinicas y paraclinicas de insuficiencia
suprarrenal estan asociadas a baja reserva (2 variables) e
insuficiencia suprarrenal (5 variables) en estos pacientes.

Conclusiones: La falla adrenal es frecuente y las
manifestaciones de insuficiencia suprarrenal estan
asociadas a dicha patologia en los pacientes con S.I.D.A
estadio C3, recomendandose pruebas de despistaje en
estos pacientes.

Introduction: Human Inmunodeficiency virus infection
and a great number of associated conditions affect the
adrenal system although clinical and paraclinical features
of adrenal insufficiency are not common.

Results:In this prospective study 42 patients with AIDS
stage C3 were evaluated. 16.7% had adrenal insufficiency
and 33.3% a low adrenal reserve. Clinical and
paraclinical features were associated with a low reserve
(2 variables) and adrenal insuficiency (5 variables) in
these patients.

Conclusion: Adrenal insufficiency is frequent and its
clinical features are associated with the disease in stage
C3 AIDS patients. A screening for adrenal failure in
AIDS patients is recommend.

Palabras clave:S.1.D.A., Insuficiencia suprarrenal, Baja
reserva adrenal, Manifestaciones clinicas y paraclinicas.

Key words: AIDS, Adrenal Insufficiency, Low adrenal
reserve.

* Mencion honorifica. Trabajos Libres presentados en el XI Congreso Venezolano de Medicina Interna, Cara2@§iMayo
** Hospital Universitario de Caracas. Departamento de Medicina, Postgrado de Medicina Interna, U.C.V.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (3) - 2000



La infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (V.I.H) lleva al huésped a una progresiva
supresion de la funcion inmunoldégica que
caracteriza un desorden Hiistémico denominado
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (S.l.D.A)
Durante los Ultimos afios se ha observado que la
infeccion por el V.I.LH. involucra directa o
indirectamente el sistema endocrino; se han
descrito disfusion tiroidea, gonadal y adreffal,
siendo esta Ultima cominmente observadan un
espectro que va desde la insuficiencia suprarrenal y
la respuesta subnormal de cortisol ante la
estimulacion con hormona adrenocorticotropica
(A.C.T.H) hasta elevacion del cortisol basal y
A.C.T.H. en ciertos pacientes infectadds.

En el hombre y los animales
suprarrenalectomizados no tratados, hay pérdida de
sodio con insuficiencia circulatoria, hipertension y,
finalmente shock mortal. Los glucorticoides ejercen
importantes  funciones  reguladoras  sobre
metabolismo intermediario de carbohidratos,
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, tienen accién
permisiva sobre glucagon y catecolaminas, son
parte de los mecanismos reguladores de la
reactividad vascular y de la respuesta inflamatoria,
actian sobre metabolismo del agua y electrolitos,
tienen accién sobre las células hematolégicas e
inmunidad celular, e intervienen de forma
primordial en la repuesta al estfés.

Aun cuando los pacientes infectados por el V.I.H
presentan trastornos funcionales de eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal (H-H-A) tanto en las faces
iniciales como avanzadas de la enfermédadas
glandulas suprarrenales, y también la hipdfisis, son
asiento frecuente de infecciones oportunistas,
malignidad, hemorragias y  enfermedad
autoinmune. Se ha descrito afeccion suprarrenal en
el 75% e hipofisiaria en el 30% de los casos
reportados en estudios de autopsfd,y en el
0,91% de una serie de autopistas en el Instituto de
Anatomia Patologica de la Universidad Central de
Venezuela se encontré adrenalitis inespecffica.

El V.I.H es capaz de infectar células adrenales in
vitro pero su contribucion a la patologia adrenal
sigue sin aclararse aunque existen teorias segun las
cuales predomina ese grupo de pacientes con
insuficiencia suprarrenal en los cuales no existe
evidencia de patologias oportunistas ni de carga
viral detectable y donde también se involucran
otros mecanismos, menos directos, que estarian

actuando como sefiales en la comunicacién
bidireccional entre los sistemas inmunes vy

neuroendocrinos, asi como un variedad de sutiles
defectos del eje H-H-A, esteroidogénesis, secrecion
de cortisol y accion glucocortoide.

Recientes avances en inmunoendocrinologia
aportan evidencia de que las interleukinas 1y 6,
liberadas por células como monocitos, linfocitos T
y B, células endoteliales y endocrinas, promueven
la secrecion de hormona liberadora de A.C.T.H
(C.R.Hf*#*con la consecuente activacion de eje H-
H-A, expresada en el aumento de la A.C.T.HYy
cortisol en el plasma de pacientes infectados por el
V.I.H., probablemente inducidos por este ultimo; y
estas citokinas amplifican la replicacion y
expresion virdi®*° conduciendo a un circulo
vicioso, donde la disregulacion del eje H-H-A es
consecuencia de la integracion de éste con un
sistema inmunolégico alterado. En algunos casos,
el cortisol sérico elevado podria reflejar la
adaptacion al estrés durante etapas tempranas de
hipercortisolemia, se ha encontrado una respuesta
disminuida a la estimulaciéon con A.C.T.H. en el
paciente infectado por e V.L.B.lo cual ha
generado la hipotesis de agotamiento de la funcién
adrenal, probablemente relacionada, conjuntamente
con desnutricion y enfermedad, con la deplecion
cortico-adrenal de lipidos hasta en 100% de los
casos autopsiados en otros estutfios.

Ademas los niveles elevados de cortisol, se ha
sugerido la resistencia periférica de linfocitos a la
accion del cortisof y se han detectado anticuerpos
adrenocorticales en 45% de los pacientes con
S.1.D.A.7® pero su relevancia no esta clara. Por otra
parte, varias drogas han sido implicadas en
insuficiencia suprarrenal: el Ketoconazol inhibe la
esteroidogénesfé. Otras drogas frecuentemente
usadas en los pacientes infectados por el V.I.H.
incluyen el acetato de megestfotifampicing® y
fluconazol*° entre otros.

Lo anteriormente expuesto plantea que existe una
amplia variedad de condiciones asociadas a la
infeccion por el V.I.H y sus complicaciones, asi
como otros factores inherentes a habitos vy
comportamientos que hacen dificil precisar la
etiologia e interpretar adecuadamente los métodos
diagndsticos de insuficiencia suprarrenal en estos
pacientes. La insuficiencia suprarrenal clinicamente
evidenciada es poco comin en los pacientes
infectados por el V.I.LH y en los que padecen el
S.I.D.A.?* 1o cual contrasta a simple vista con las
manifestaciones de falla adrenal en sujetos
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normales, tal como se habia descrito ditda@tura
mucho antes de la aparicion del V.I.Hy el S.I.D.A.
Todo esto nos lleva a suponer que la sensibilidad de
los hallazgos clasicamente atribuidos a esta
condicioén: pérdida de peso, debilidad, hipotensién
ortostatica, pigmentacion, trastornos
gastrointestinales, hiponatremia e hiperkalemia, es
menor en los pacientes con S.1.D.A., como menor
es la especificidad de estas manifestaciones habida
encuentra de la diversidad de patologias asociadas
al S.I.D.A que pueden producir las mismas
manifestaciones.

Nos planteamos evaluar la funcién suprarrenal en
pacientes con S.I1.D.A estadio C3 con la finalidad
de aportar datos en nuestro pais sobre la frecuencia
de la insuficiencia suprarrenal en este grupo de
pacientes y determinar si los sintomas clasicamente
atribuidos a esta condicion tienen valor predictivo.

La importancia de nuestro estudio radica en que
permitiria estaldcer si la evaluacion de las
manifestaciones clinicas 'y  paraclinicas
clasicamente atribuidas a la insuficiencia
suprarrenal permitan el descarte de la misma, lo
cual es muy (til para tomar decisiones diagnosticas
y terapéuticas en un pais que cuenta cada vez
menos con recursos diagndsticos adecuados.

POBLACION Y METODOS
Disefio del Estudio:

Es un estudio prospectivo de corte transversal
donde fueron evaluados los pacientes mayores de
12 afios que ingresaron a los servicios de Medicina
Interna del H.U.C. entre junio y septiembre de 1999
con el diagnéstico de S.I.D.A estadio C3.32-33
Notificados acerca del estudio y con su debido
consentimiento firmado, se les realiz6 una historia
clinica segun un formato preestablecido. Se
tomaron las siguientes muestras de sangre
periférica: al ingreso para determinacion de sodio,
potasio y cortisol basal, y posterior a la
estimulacion con A.C.T.H exbégena sintética
(Cosyntropin®) para determinaciéon de cortisol a
los 30 y 60 minutos respectivamente.

Criterios de Inclusion:
« Pacientes con serologia (ELISA) VIH+ con

examen confirmatorio (Western Blot) y contaje
de linfocitos CD4+<200xmfh

Criterios de Exclusion:

Pacientes con serologia (ELISA) VIH+ sin
examen confirmatorio (Western Blot) Pacientes
con contaje de linfocitos CD4+>200xmm

« Pacientes con diagnostico de insuficiencia
suprarrenal en tratamiento esteroideo por otra
condicion.

- Pacientes que no desearon participar en el
trabajo de investigacion. Pacientes menores de
12 afios.

« Pacientes con afeccion neuroldgica que
impidiera el aporte de los datos requeridos en la
anamnesis.

MATERIALES Y TECNICA

Se realiz6 interrogatorio y examen fisico dirigido a
los sintomas mas frecuentes en insuficiencia
suprarrenal segun la literatura publicada sobre esta
patologia en pacientes no infectados por el VI.H

y se tabul6é un modelo de historia clinica en el cual
fueron especificados. Las muestras de sangre
fueron tomadas en todos los pacientes a las 0800h
considerando las variaciones circadianas del eje H-
H-A, el dia de ingreso previo a intervencion
terapéutica alguna, habiendo permanecido en
decubito dorsal durante mas de 2 horas, para
determinacion de cortisol basal, sodio potasio, e
inmediatamente después se infundio via
endovenosa 0,25mg de A.C.T.H exdgena sintética
(Cosyntropin®), tomandose muestras de sangre
periférica a los 30 y 60 minutos posteriores para
determinacion de cortisol.

Las muestras de sangre periférica se dejaron
coagular antes de separar el suero centrifugacion y
almacenadas entre 2 ¥@8 hasta la realizacion de

la prueba. Se determinaron los niveles séricos de
cortisol mediante radio-imnmuno-ensayo (Radio
inmunoassay = R.I.LA) con un Sistema
Automatizado de Quimioluminiscencia ACS: 180
de Chiron Diagnostics, (Rango de Cortisol sérico
basal normal: 7 a 35 ug./dl).

La determinacion de los niveles séricos de
electrolitos se realiz6 sobres muestras de sangre
periférica que se dejaron coagular antes de separar
el suero por centrifugaciéon por el método de
electrodo ion-especifico, en equipos Olympus AV
600 (Rango de sodio sérico normal: 135 a 145
mEg./L./Rango de potasio sérico normal: 3,5a 5,3
m.Eq./L).
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Cortisol, sodio y potasio séricos, asi como
E.L..S.A para V.l.H fueron realizados por el
laboratorio principal del H.U.C. al ingreso de los
pacientes.

Para fines del presente estudio se emplearon las
siguientes definiciones:

Sindrome de inmuno deficiencia adquirida
(S.I.D.A): Segun clasificacion vigente del Centro
para Control de Enfermedades (Center for Disease
Control = C.D.CJ¥*

Estadio clinico C3:Segun clasificacion vigente del
C.D.C¥%

Debilidad: Disminucién de la fuerza muscular
clinicamente objetivable mediante el examen fisico,
referido o no por el pacient®.

Pigmentacién: Coloracion marréon de la piel,
generalizada pero mas evidente en areas expuestas
a la luz solar, a friccion cronica o presion y areas
normalmente pigmentadas. Menos notable en
pacientes de raza negra, en quienes se evidencia
como pigmentacion generalizada de mucs4s?

Pérdida de pesoNo se ha establecido un criterio

estricto puesto que la magnitud de la misma oscila
de uno a dos hasta 15Kg y no siempre se
correlaciona con el grado de insuficiencia

suprarrenaf?’

Sintomas gastrointestinales: Nauseas y vomitos
son usualmente asociados, dolor abdominal y
diarrea que puede alterarse con constipacion son
comunes y se correlacionan con la severidad de la
insuficiencia suprarrenaf.*°

Hipotensiéon ortostatica: Disminucion de la
presion sistolica 20mmHg y/o de la presion
diastolica 10mmHg., y contaminante aumento de la
frecuencia cardiaca 10 latidos, xcuando el
apaciente pasa del decubito dorsal a la posicién
supina durante no menos de 3 mindfds.

Prueba de estimulacién con A.C.T.H. adecuada:
Incremento a los 30min>7ugdl sobre el valor de
cortisol basal e incremento a los 60min>11 ug/dI
sobre el valor bas4f:*?

Insuficiencia suprarrenal: Nivel sérico de cortisol
por debajo del rango normsl.

Baja reserva adrenal:Para definir esta condicion

se asume como situacion basal aquella en la cual no
hay intervencion farmacoldgica alguna; si el
paciente en esta condicién presenta niveles séricos
de cortisol dentro del rango normal se realiza la
prueba corta de estimulacion con A.C.T.H exdgena
sintética (Cosyntropin® cuyo resultado por debajo
del rango normal se define como baja reserva
adrenal, dada por una respuesta inadecuada de la
glandula al secretagogo.

ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables se consideraron como
categéricas y se calcularon sus respectivas
frecuencias relativas y porcentajes. A las variables
continuas se les calcul6 la media y su desviacion
tipica. Para el calculo de los valores pronésticos de
sensibilidad se disefio una tabla de doble entrada,
tal como se muestra a continuacfén:

Baja reserva +

Insuficiencia Normales
Suprarrenal
Anormales a b
Normales C d

En la parte superior de la tabla, correspondiente a
las columnas, se situaron aquellos pacientes con:

Baja reserva suprarrenal y Normales
Insuficiencia suprarrenal y Normales

Al lado izquierdo de la tabla, correspondiente a las
filas, se situaron las variables clinicas y
paraclinicas. La sensibilidad se definié como la
probabilidad de que una persona con una variable
clinica o paraclinica presente, tenga realmente la
insuficiencia o baja reserva suprarrenal.

Mientras que la especificidad se defini6 como la
probabilidad de que una persona con una variable
clinica o paraclinica ausente, no tenga realmente
una insuficiencia o baja reserva suprarrenal.

Los intervalos de confianza para estos valores
fueron obtenidos a través del programa EpiDat
2.0%
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También se construyd un modelo de regresion
logisticd® cuya finalidad fue estimular las
relaciones existentes entre los pacientes con baja
reserva e insuficiencia suprarrenal y las variables
clinicas y paraclinicas sujetas a estudio. A partir de
este modelo se estimaron las razones de productos
cruzados u odds ratio (OR) y sus respectivos
intervalos de confianZ4.

Se considero un valor estadisticamente significativos
si p<0,05 y altamente significativo si p<0,01.

RESULTADOS

De los 42 casos estudiados, 85,8% (36/42) fueron
del sexo masculino y 14,2%(6/42) femenino, con
un rango de edad entre 20-61 afios (Media: 33,2;
S.D: +/-8,2; S.D: +/-8,2).

De la muestra estudiada 30,9% (13/42) eran
homosexuales, 35% (15,7/42) promiscuos, 195
(842) bisexuales, 4,76% (2742) consumidores de
drogas parenterales y en 2,4% (1/42) no se preciso
el factor de riesgo para comtagiolodos los casos
eran conocidos seropositivos al ingreso, 21,42%
(9742) recibian tratamiento antiretroviral y 69%
(29/42) recibian profilaxis.

Los diagnésticos mas frecuentes en el grupo de
estudio fueron los siguientes: sindrome de desgaste
organico en 47,6% de los casos (20/42), candidiasis
oronfaringea 47,6% (20/9 toxoplasmosis del
sistema nervioso central (S.N.C) 28,5% (12/42),
sindrome diarreico crénico 28,5% (12/42),
neumonia por Pneumocistys C.19% (8/42),
Histoplasmosis diseminada 16,6% (7/42) vy
criptococosis meningea 16,6% (7/42).

Del interrogatorio y examen fisico dirigido se
encontré la siguiente frecuencia de sintomas y
signos: debilidad en el 100% (42/42) de los casos
estudiados, pérdida de peso en 81% (34742),
hipotension ortostatica en 45,2% (19/42),
pigmentacion en 26,2% (11/42) y sintomas
gastrointestinales en 26,2% (11/42). En las pruebas
de laboratorio para determinacién de sodio y
potasio sérico se observo la siguiente: hiponatremia
en 42,95 (18/42) e hiperkalemia en 7,1% (3/42).

Una vez determinados cortisol basal y post-

estimulacion con A.C.T.H exdgena sintética se

obtuvieron los siguientes resultados: 50% (21/42)

de los pacientes no mostraron alteraciones, 33,3%
(14/42) tenian baja reserva suprarrenal y 16,7%
(7/42) tenian insuficiencia suprarrenal.

Funcién Adrenal

16,7%

50%
33,3%

ONormal B Baja Reserva Olnsuficiencia ‘

La frecuencia de las variables en el grupo con
insuficiencia suprarrenal fue la siguiente: debilidad
100%, pérdida de peso 87,5%, hipotension ortostatica
71,4%, hiponatremia 57,1%, hiperkalemia 57,1%,
pigmentacion 42,8% y sintomas gastrointestinales
42,8%, y se compard con la frecuencia de las mismas
en pacientes con insuficiencia suprarrenal no
infectados con el V.L.Ef observandose que la
debilidad, pérdida de peso, hipotension ortostatica e
hiponatremia no muestran diferencias
estadisticamente significativas.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS
DE INSUFICIENCIA SUPREARRENAL

Manifestaciones N&A Otros* X P
Debilidad 100% 100% - -
Pérdida de Peso 87.5% 100% 1.64 -
Hipotension O. 71.4% 91% 3.31 -
Hiponatremia 57.1% 88% 7.86 0,01
Hiperkalemia 57.1% 64% 2.97 -
Pigmentacion 42.8% 94% 8.65 0,01
Sintomas G.1. 42.8% 92% 9.18 0,01
*(36)

En el grupo con baja reserva adrenal se observo que
las variables mas sensibles fueron pérdida de pesoy
debilidad (Sencibilidad=92,85), seguidas de
Hipotension ortostatica a (64,28),hiponatremia

(50), pigmentacion (37,71) y sintomas
gastrointestinales (28,57).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS

DE BAJA RESERVA ADRENAL

Manifestaciones Sensibilidad IC 95%
Pérdida de Peso 92.85 64.16 - 99(62
Debilidad 92.85 64.16 - 99.62
Hipotension O. 64.28 35.62 - 86.02
Hiponatremia 50.00 24.04 - 75.95
Pigmentacion 35.71 13.97 - 64.37
Sintomas G.L. 28.57 9.58 - 57.99
Hiperkalemia 0.00 0.65 - 26.76
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Al considerar las razones de productos cruzados
(OR)todas las variables son clinicamente
significativas pero sus respectivos intervalos de
confianza son estadisticamente significativos solo
para le pérdida de peso y debilidad. Pérdida de peso
es la unica variable con significancia estadistica
(p<0,05).

En el grupo con insuficiencia suprarrenal se
observo que las variables mas sensibles fueron de
peso y debilidad (Sencibilidad=85,71 y 80,62),
seguidas de hipotensioén ortostatica e hiponatremia
(Ambas con 28,57) y sintomas gastrointestinales
(16,66).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS
DE BAJA RESERVA ADRENAL
SIGNIFICANCIA CLINICA Y ESTADISTICA

Manifestacions OR (IC - 9%%

Pérdida de Peso

Debilidad

5.92 (1.96 - 9.59)*
443 (2.01 - 10.12
3.95(0.98 - 16.85
3.25(0.78 - 20.11)
2.68 (0.86 - 19.14

1.33 (Infinito)

1.98 (0.08 - 8.77

Hipotension O.
Hiponatremia
Pigmentacion
Hiperkalemia

Sintomas G.L.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS
DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Manifestaciones Sensibilidad IC - 95%

Pérdida de Peso 85.71 42.00 - 99.24
Debilidad 80.62 40.52 - 96.45
Hipotension O. 57.14 47.68 - 87.80
Hiponatremia 57.14 20.23 - 88.19
Pigmentacion 28.57 5.11 - 69.74
Hiperkalemia 28.57 5.11 - 69.74
Sintomas G.L. 16.66 294 -49.11

Al considerar las razones de productos cruzados
(OR) todas las variables son clinicamente

significativas, y para las variables: pérdida de peso,
debilidad, pigmentacion, hiperkalemia y sintomas

gastrointestinales sus respectivos intervalos de
confianza muestran significancia estadistica. Las
variables: pérdida de peso, hiperkalemia,

pigmentacion y sintomas gastrointestinales tienen
significancia estadistica.(p<0.05).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS
DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL
SIGNIFICANCIA CLINICA Y ESTADISTICA

Manifestaciones OR (IC - 95%)

Pérdida de Peso

Debilidad

7.75 (2.15 — 9.59)*
6.93 (2.04 - 18.13)
1.15 (0.09 - 14.55)
3.56 (0.16 - 11.p1)
5.06 (1.80 - 13.02)
5.53 (2.16 - 19.85)

Hipotension O.
Hiponatremia

Pigmentacion

Hiperkalemia

DISCUSION

El S.I.D.A es una enfermedad cuya progresion
abarca cada vez mas sociedades del mundo, yen la
nuestra esto no es diferente, considerando que se
han reportado 7.660 casos entre nifios y adultos
para junio de 1999 y con un subregistro estimado
por la oficina de S.1.D.A-E.T.S/M.S.A.S entre 60%

y 75%28 La importancia de nuestro estudio radica
en que permitiria estadder si la evacuacion de las
manifestaciones clinicas y  paraclinicas
clasicamente atribuidas a la insuficiencia
suprarrenal permiten el descarte de al misma en
este grupo de pacientes, cada vez mas numeroso; y
esto terapéuticas en un pais que cuenta cada vez
menos con recursos diagndsticos adecuados.

Cuando se consideran los signos, sintomas y
alteraciones de Ilaboratorio relacionados con
insuficiencia suprarrenal en toda la poblacion en
estudio se encuentra una alta frecuencia para
algunas de estas variables: debilidad
(Frecuencia=100%), pérdida de peso (81%),
hipotension ortostatica (45,2%) e hipotermia
(42,9%), y contrariamente, la insuficiencia
suprarrenal es menos frecuente (16,7%) que las
variables descritas, aun cuando se alcanza a la
mitad de la poblacién sise toman en cuenta aquellos
pacientes con baja reserva adrenal. Todo lo
expuesto nos permitid concluir que las variables en
estudio, clasicamente asociadas a insuficiencia
suprarrenal en los pacientes no infectados por el
V.I.H., carecen de la especificidad necesaria para
ser considerados por el V.L.H., carecen de la
especificidad necesaria para ser consideradas
diagndsticas debido a que existen muchos factores
como patologias oportunistas, intervenciones
terapéuticas y efectos fisiopatoldgicos del propio
V.1.H, que pueden causar manifestaciones clinicas
y paraclinicas similares.
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Las series de autopistas citad$ nos muestran
una elevada frecuencia de efeccion adrenal que es
varias veces mayor que la frecuencia de
insuficiencia de  insuficiencia  suprarrenal
encontrada en este estudio; esto podria explicarse
por una menor frecuencia de manifestaciones
clinicas y paraclinicas en los pacientes con S.I1.D.A
estadio con C3.6,31 A tal fin, determinamos la
frecuencia de las manifestaciones clinicas y
paraclinicas asociadas a la insuficiencia suprarrenal
en los pacientes con S.I.D.A a quienes
diagnosticamos insuficiencia suprarrenal vy
comparamos con la frecuencia de las mismas
variables en pacientes con insuficiencia suprarrenal
no infectados con el V.I.H,27 no encontrando
diferencias estadisticamente significativas en las
variables debilidad, pérdida de peso, hipotension
ortostatica e hiponatremia, y por tanto, se
consideran frecuentes en pacientes con
insuficiencia suprarrenal no infectados por el V.I.H
y en los pacientes con S.I.D.A estadio C3 con
insuficiencia suprarrenal. En el grupo con baja
reserva adrenal todas las variables estan asociadas
clinicamente pero sélo pérdida de peso y debilidad
son estadisticamente significativas; pérdida de peso
y debilidad son variables méas sensibles y
fuertemente asociadas son las variables mas
sensibles y fuertemente asociadas, pero soélo
pérdida de peso resulta estadisticamente
significativa. En el grupo con insuficiencia
suprarrenal es notable el aumento de variables

asociadas clinicamente y estadisticamente
significativas: pérdida de peso, debilidad
pigmentacion,  hiperkalemia y  sintomas

gastrointestinales; sin embargo, pérdida de peso es
la Unica variable sensible fuertemente asociada que
es estadisticamente significativa. Es muy
importante destacar que los limites de confianza de
estas razones de productos cruzados son amplios, lo
cual implica dispersién de la muestra. Una mayor
muestra llevaria a disminuir la magnitud del error
beta demostraria que la totalidad de las variables en
ambos grupos muestran que es significativa clinica
y estadisticamente.

CONCLUSIONES

« Las manifestaciones clinicas y paraclinicas
clasicamente relacionadas con insuficiencia
suprarrenal son frecuentes en los pacientes con
S.I1.D.A estadio C3, independientemente de su
funcién adrenal; lo cual disminuye su
especificidad y utilidad diagnostica.

+ Perdida de peso, debilidad, hipotension
ortostatica e hiponatremia son manifestaciones

clinicas y paraclinicas frecuentes en los
pacientes no infectados por el V.I.LH con
insuficiencia suprarrenal y los pacientes con
S.I.D.A estadio C3 con insuficiencia
suprarrenal.

+ La pérdida de peso es la Unica manifestacion
clinica que resulta sensible y esta asociada
clinica y estadisticamente en los pacientes con
S.I.D.A en estadio C3con falla adrenal.

« Existe tendencia a asociacidon clinica y
estadisticamente  significativa entre las
manifestaciones clinicas y paraclinicas
clasicamente relacionadas con falla adrenal y
los pacientes con S.I.D.A en estadio C3 con
falla adrenal en muestras de mayor tamafio.

« La falla adrenal en los pacientes con S.I.D.A
estadio C3 guarda correlaciéon con las
manifestaciones clinicas y paraclinicas
clasicamente relacionadas con insuficiencia
suprarrenal.

RECOMENDACIONES

Debido a la alta frecuencia de falla adrenal en los
pacientes con S.I.D.A. estadio C3 y a la asociacion
demostrada entre ésta y las manifestaciones clinicas
clasicamente relacionadas a insuficiencia
suprarenal, estos pacientes deben ser evaluados
mediante determinacion de cortisol basal y, si éste
resultara dentro del rango normal, de cortisol
estimulado con A.C.T.H ex6gena sintética (Prueba
corta), con miras a un diagnostico y tratamiento
precoz.

Fomentar el desarrollo de lineas de investigacion en
nuestra poblacién con S.I.D.A., para contar con
datos propios y nacionales, que permitan
aproximaciones epidemiolégicas, clinicas vy
terapéuticas mas adecuadas que aquellas basadas en
literatura extranjera.
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insuficiencia renal aguda oligurica. Dos pacientes

La ingestién accidental o con fines suicidas del paraquat fallecieron por insuficiencia respiratoria el dia 7 y 28
fue causa de muerte temprana por falla de multiples posterior al ingreso. Ambos iniciaron protocolo de
organos o tardia por fibrosis pulmonar con hipoxemia tratamiento en forma tardia (>12 horas) y presentaron
refractaria en el 100% de los casos de intoxicacion insuficiencia renal aguda como complicacion. Ocho
moderada a reserva en nuestro hospital. Estos pacientespacientes iniciaron el esquema de tratamiento en forma
recibieron tratamiento convencional y fueron temprana (<12 horas). Todos evolucionaron
considerados controles histéricos. Existen diferentes satisfactoriamente, sin secuelas gastrointestinales,
esquemas terapéuticos para la intoxicacion por paraquat, respiratorias o renales. Los efectos colaterales del
gue han logrado disminuir el porcentaje de mortalidad tratamiento mas frecuentes fueron alopecia y acné
por esta causa. En el presente estudio se reportan los esteroideo. En conclusién: 1)En inicio temprano del
resultados de un protocolo, que incluye el tratamiento esquema terapéutico en la intoxicacion por paraquat es

convencional: Lavado géstrico con tierra de fuller; N-
acetilcisteina por via intravenosa (VIV), vitamina C VIV,
vitamina E, diuresis forzada, cuidado de la Glceras orales
y faringeas, con hemodidlisis convencional durante cinco
dias seguidos y la administracion de metilprednisolona
(MP). 1gr VIV diario x 3, ciclofosfamida (CF) 1gr diario
VIV x 2 dexametasona durante 7 dias.

Un total de diez pacientes, siete del sexo masculino ytres
del sexo femenino, con un promedio de edad de 26+-3.6
afios han sido tratados con esquema. El tiempo de
evolucion desde la ingestion de paraquat hasta su
admision al hospital fue de 43+-16 horas. El analisis
cualitativo en orina dio positivo en H00% de los casos.

L determinacion de paraquat en orina por el método de
ditionito de sodio-bicarbonato de sodio dio como
resultado una concentracion de 92+-29mg (rango 20 200
Mg) y el analisis plasmatico 3.58+-0.31pg/ml.
Clinicamente de presentd sialorrea, disfagia, dolor en la
cavidad bucal, lesiones ulceronecréticas en region
orofaringea, nauseas, vomitos, disfagia y dolor
retroesternal en el 100% de los casos. Otros signos y
sintomas menos frecuentes fueron hematemesis,

melenay diarrea intensa. Cuatro pacientes presentaron

* Hospital Universitario Ruiz y Paez. Servicio de Nefrologia.
Ciudad Bolivar, Venezuela.

fundamental, 2) Mp y CF parecen ser efectivos para
prevenir complicaciones como insuficiencia respiratoria,
evitar secuelas y disminuir la mortalidad, 3)El uso de la
hemodidlisis convencional con o sin insuficiencia renal
aguda parece ser beneficioso probablemente por la
disminucidn de las niveles plasmaticos de paraquat.

Palabras clave: Inmunosupresion, insuficiencia renal
aguda, insuficiencia respiratoria aguda, intoxicacion
aguda, nefropatia téxica, paraquat.

In the present study data is reported regarding to results
from ten patients with moderade to reserve acute
paraquat poisoning (AAP) that were treated by
conventional treatment folowed by conventional
hemodialysis (HD) during 5 days, methilprednisolone
(MP) 1g IV OD for 2 days, cyclophosphamide (CIP) 1g
IV Od for 2 days and dexametasone (Dm) 8mg every 8
hours for seven days. Two patients that were treated after
12 hours of APP died for acute respiratory failure (ARF)
and with acute renal failure (ARF). Another 4 patients
who survive developed oliguric form ARF. Eight
patients that were treated within the 12 hours after APP
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showed a satisfactory evolution. We concluded that an tocoferof corticoesteroides e inmunosupresores
early treatment of APP is of paramaunt importance for también se han utiliza(fo,sin embargo la

successful results; MP, C, P and Dm associated 10 mortalidad tardia por fibrosis pulmonar severa
conventional treatment and HD, prevents ARF, Avoid sigue siendo elevada.

sequelaes and reduces mortality; conventional HD in

patients with or Without the presence of ARF and APP Debid tro h ital la i tiG
has benefical affect which is probably related to the enido a que en nuestro hospital la ngestion
reduction of circulating paraquat plasma levels. accidental o con fines suicidas de paraquat, fue

causa de muerte temprana por falla de mdltiples
Key words: Acute poisining, acute renal failure, acute ~ 0rganos o tardia por fibrosis pulmonar progresiva
respiratory failure, immunosuppressants agents, paraquat €N €l 100% de los casos de intoxicacion mod_erada
toxic nephropaty. a severa por paraquat con tratamiento
convencional, nosotros reportamos que este trabajo
los resultados de un esguema terapéutico que
incluye las medidas iniciales mas la administracion
El paraquat es un herbicida muy efectivo de esteroides (metilprednisolonay dexametasona)
ampliamente utilizado a nivel mundial. Sin Y ciclofosfamida en este tipo de pacientes.
embargo, es altamente tdxico en el hombre y en i
animales, considerandose como causa de muerte enPACIENTES Y METODOS
mas del 80% de los casos, cuando penetra por via ] )
cutanea, oral o respiratoria en forma accidental o S€ han tratado 10 pacientes con un promedio de
intencional.! La toxicidad del paraquat es dosis €dad de 26+-3.6 afios, 7 de los cuales fueron del
dependiente y su concentracion en el pulmén y Sexo masculinoy 3 del sexo femenino, ingresados
otros 6rganos aumenta progresivamente después @l Servicio de Emergencia del Hospital Ruiz y Paez
del contacto, a niveles mayores que los de Ciudad Boll'\(ar, presentando signos y sintomas
concentrados en el plasma. Los signos iniciales de de envenenamiento agudo paraquat. Uno de los
toxicidad del paraquat posterior a la ingestién de diez pacientes se intoxico en forma accidental y los
una dosis masiva son irritacion severa de la mucosa 9 restantes con fines suicidas. El diagndstico de
oral, faringe, eséfago y estémago, acompafado de €nvenenamiento por paraquat se confirmé en todos
nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. 10S pacientes por el antecedente de ingestion de
Posteriormente se encuentra compromiso Paraquat, signos clinicos de quemaduras en labios,
multiorganico (pulmoén, rifién, higado, SNC) y lengua o cavidad bucal y mediante andlisis de

ulceraciones en eséfago y estémago. La alteracion laboratorio. En forma cualitativa se corapo que
mas importante ocurre en el pulmon y €l resultado positivo paraquat en muestra de orina

generalmente la muerte sobreviene por disfuncion Usando el método Bicarbonato/Ditionito de Sodioy

pulmonar’ EI mecanismo de accién mediante el €n forma cuantitativa se determind los niveles de
cual paraquat induce alteraciones pulmonares, es Paraquat en plasma por fluorinmunoensayo. Otros
un aumento de los radicales libres derivados del €xamenes de laboratorio 'y exploraciones
oxigeno que se acumulan en los neumaticos tipo incluyeron hematologia completa, Urea creatinina,

2% afectando la capa lipidica celular y provocando  bilirrubina total, TGO, TGP, gases arteriales, Rx de
fibrosis intersticial. térax, espirometria y endoscopia digestiva.

Debido a que hasta ahora no se conoce ningin El régimen terapéutico utilizado consistio en lo
antidoto para el paraquat, se han instaurado Slguiente:

numerosos esquemas terapéuticos dirigidos _ L
especialmente a prevenir la absorcién y aumentar 1. Medidas generales: Caracterizacion de una

su remocién del organismo. Las medidas vena periférica para la administracion de
terapéuticas convencionales mas ampliamente fluido-terapia colocacion de catéter bilimen
utilizadas son la inducciéon del vémito, para la hemodialisis. _
administracion de Tierra de Fuller, lavado gastrico 2. Prevencion de la absorcién : Induccién del
con manitol o sulfato de magnesio, fluido terapia, vémito y lavado gastrico con 500ml de una
diuresis forzada y didlisis. Otros estudios mezcla de 300gr de Tierra de Fuller y 50gr de
experimentales y clinicos también han utilizado Sulfato de Magnesio en 2000cc de agua
inhalaciones de 6xido nitrido, melatoning, destilada cada 4 horas, seguido por sulfato de
metaloporfirina  dismutasa, administracion magnesio como catartico durante tres dias.
intratraqueal de  sustancias  surfactahtes, 3. ~Remocion de paraquat: Diuresis forzada con
instilaciones intratraqueales de liposomas de x- furosemida intravenosa a dosis inicial de
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100mg y dosis consecutivas de 20mg cada 8
horas y hemodialisis convencional durante 5
dias seguidos.

Tratamiento especifico: Vitamina E 1gr
VOc/4 h x 10 dias, vitamina C 2gr VIV c¢/8
horas x 10 dias, N-acetilcistenia 900mg c/8
horas x 21 dias. Metilprednisolona 1gr VIV x
3 dias seguidos, ciclofosfamida 1gr VIV x 2
semanas, hasta omitir en 15 dias. El cuidado
de las lesiones orales se realiza con una
mezcla de hidréxido de aluminio, nistatina y
clorohidrato de difenhidramina (Benadril).

El protocolo del tratamiento se inicid
inmediatamente después de la admision de
pacientes, con un tiempo de evolucion desde la
ingestion hasta su llegada al hospital de 43+-16
horas, con las evidencias clinicas y la confirmacion
cualitativa en el analisis de orina.

RESULTADOS

concentracion de 92+-29mg. El andlisis plasmatico
por el método de fluoroinmunoensayo dio como
resultado 3.58+-0.31pu/ml. La probabilidad de
supervivencia disminuye a medida que aumenta el
nivel de paraquat en el plasma por encima del valor
cero y a medida que aumenta el tiempo después de
la ingestion sin tratamiento especifico.

Los datos de laboratorio iniciales estan
representados en el Cuadro Il. Niveles de potasio
se encontraron en 3.4 + 0.4 meg/1. El promedio de
leucocitos mostré un valor en el limite superior de
lo normal, sin embargo se analizan los resultados
por separados en la mayoria de los pacientes se
evidencié una leucocitosis moderada (rango,
4.060-16.700mr) con predominio de neutrdfilos
(rango, 54-94%). Cuatro pacientes presentaron
insuficiencia renal aguda de tipo oligurica, con
recuperacion ad-integrum del funcionalismo renal.
La radiografia de tdrax evidencid infiltrado
pulmonar difuso en tres de los pacientes.

Todos los pacientes presentaron sialorrea, disfagia, Cuadro Il
dolor en cavidad oral, lesiones Ulcero necréticas en HALLAZGOS INICIALES D ELABORATORIO
region oro faringea, nausea, vomitos y dolor Creatinina (mg/d) o4t 11
retroesternal y en forma menos frecuente _ :
hematemesis, melena y diarrea intensa, como s¢ Urea (mg/dl) 59,7 +19.6
muestra en el Cuadro | Bilirrubina Total (mg/dl) 1,2+ 0.2
Bilirrubina Directa (mg/dl) 0,41+ 0.1
Cuadrol Bilirrubina Indirecta (mg/dl) 0,6% 0.2
MANIFESTACIONES CLINICAS
: : : TGO (Ul 96,8+ 52.8
Manifestaciones Clinicas N° % -
Hemoglobina (gr/dI) 12,5+ 0.6
Sialorea 10 100 -
Leucocitos (1&x mn?) 10,076+ 1281
Disfagia 10 100
- Segmentados (%) 68,5+ 4.9
Ulceras orales 10 100 - -
Linfocitos (%) 283+ 74
Nauseas 10 100 -
PotasiomEq/l) 3,4+ 0.4
Vomitos 10 100
Diarrea 4 40 Dos pacientes fallecieron el dia 7 y 28 posterior al
Disnea 4 40 ingreso Ambos pacientes ingresaron con
Oliguria 3 30 insufici_encia renal e iniciaron el protocolo de
Mareo 3 20 tratamiento en forma tardia (>12 horas),
. presentaron insuficiencia renal aguda oligurica y
Hematemesis s 30 fallecieron  por insuficiencia  respiratoria
Dehilidad 2 20 progresiva. Ocho pacientes que iniciaron el

Los niveles de paraquat en orina determinados por
el método cualitativo ditionito de sodio/bicarbonato

tratamiento en forma temprana (12 horas) posterior
a la intoxicacion, evolucionaron satisfactoriamente.

carbonato de sodio, puede detectar paraquat en El examen simple de orina revel6 proteinuria,

orina a concentraciones tan bajas como 1mg/1, se hemoglobinuria,

considera positivo cuando da una coloracion que

hematuria microscopica y
cilindruria en el 100% de los casos. La biopsia

va desde azul claro hasta azul intenso casi negro, lo renal realizada a un paciente con insuficiencia renal
que representa concentraciones de 20pu hastaaguda reveldé nefritis Intersticial Aguda. La

200mg respectivamente. La determinacion del ion
paraquat por este método dio como resultado una

evaluacion del tracto digestivo superior se realizo
con endoscopia en 4 pacientes, de los cuales 1
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presento gastritis erosiva y 3 fueron completamente neutrofilia en todos los pacientes 48 horas después
normales. En tres pacientes se hizo espirometria del ingreso. Los pacientes con neutrofilia més
resultando normal en todos. Todos los pacientes marcada, tenian peor prondstico. Previamente ellos
han evolucionado sin secuelas respiratorias, postularon que el paraquat estimula la produccién
gastricas o renales. Los efectos colaterales mas de superéxido por los neutrdfilos y probablemente
frecuentes del tratamiento aplicado se muestra en el también a través de la via del &cido araquiddnico
cuadro 111 después del rompimiento de las membranas
celulares* de manera similar, en nuestro trabajo

Cuadro Il los valores de leucocitos y de neutrdéfilos en forma
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO individual mostraron una tendencia a la elevacién
Ef en la mayoria de los pacientes. La alteracion de la
ectos Adversos n e L.
membrana celular de los neutrdfilos y de perdxido
Alopecia 3 de hidrégent y se ha sugerido que los leucocitos
Acné esteroideo 2 pueden ser activados por el paraquat, super 6xido o
Ambos 1 mecanismos inmunoldgico3En esta presuncion
se basa el uso de la ciclofosfamida y esteroides en
DISCUSION el tratamiento de la intoxicacion por paraquat. Sin

embargo, los resultados son contradictorios y su
El paraquat es un téxico potente, cuya ingestion valor ha sido cuestionado. Perriens vy °col
produce en forma inmediata lesiones a nivel del concluyen en su trabajo que altas dosis de
tracto digestivo superior, acompafiadas de vomitos, ciclofosfamida/dexametasona no @een mejorar
nauseas, dolor abdominal y diarrea, horas mas el prondstico de la intoxicacion por paraquat. Por
tarde se evidencia ulceracion de la boca, garganta y otra parte, otros investigadores han encontrado que
esofago y 2 a 3 dias después de la ingestion sela administracion de estas drogas disminuye la
pueden presentar alteraciones renales y hepaticasmortalidad, ecestandose estudios controlados par
que generalmente son reversibles y no confirmar los resultadds:'®
necesaamente fatales y lesiones pulmonares que
casi siempre son irreversibles. La severidad de Nosotros creemos que el uso de ciclofosfamida y
estas alteraciones es dosis dependiente. El pacientemetilprednisolona usado en conjunto con las
al comienzo puede estar asintomatico o con pocos medidas destinadas a disminuir la absorcion y a
sintomas respiratorios, sin embargo, las eliminar el paraquat del organismo disminuyen la

manifestaciones clinicas progresan a una
insuficiencia respiratoria severa con disnea e
hipoxia severa con cambios radioldgicos de
fibrosis pulmonar y el paciente fallece en dias a
semanas.2,10,11

mortalidad por envenenamiento por esta sustancia,
si compramos estos resultados a los obtenidos
previamente cuando el tratamiento inicial era
basado principalmente en medidas convencionales
y la mortalidad era de 100%, ademas de que se
previenen complicaciones como la insuficiencia

Estudios experimentales en ratas han demostrado respiratoria y se evitan las secuelas. Por otra parte

que la administracion intraperitoneal de paraquat
produce  alteraciones  pulmonares como

la hemodialisis convencional con o0 sin
insuficiencia renal aguda por tiempo prolongado,

consecuencia de la acumulacion de radicales libres parece ser beneficiosa probablemente por la

derivados del oxigeno en los neumocitos tipo Il.

disminucion de los niveles plasmaticos de

Esta lesién sugiere que el paraquat puede disminuir paraquat. Datos farmacocinéticos de la eliminacion
la produccién de surfactante ademas de aumentar del paraquat confirman que existe un rebote

la permeabilidad micro vascular que lleva a la
formacion de un edema agudlo.otros
investigadores han descrito la fase inicial hay una
desintegracion del epitelio pulmonar, infiltracion
de células inflamatorias, formacién de edema y

considerable del paraquat desde los tejidos hacia la
sangre, lo que implica la necesidad ddirar un
tratamiento continuo aln con niveles plasmaticos
indetectables de paraqUaEs necesario enfatizar,
sin embargo, que el inicio temprano del esquema

alveolitis, seguido de una segunda fase donde hay terapéutico en la intoxicacion por paraquat es

infiltracion de fibroblastos que da como resultado
fibrosis intra-alveolat?

Addo y col® reportaron en un estudio de 72
pacientes con intoxicacion por paraquat, que el
hallazgo mas importante del laboratorio era una

fundamental.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Esteban Jairo,* Adriana Bettiol,* Virgilio Zambrano,* Jesus B. Ramirez,* Pedro Ramirez Duque*

Las leucemias agudas son proliferaciones malignas deThe acute leukemias malignant proliferations of
células hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico, cuya haematopoietic inmature blastic cells, and their progresive
acumulacién progresiva se acompafia de una disminuciénaccumulation results in an impaired production of normal
en la produccion de los elementos mieloides normales. cells. Any organ can be infiltrated by theseleukemic cells.
Generalmente no existe un sintoma especifico de leucemia

y cualquier érgano puede sufrir la infiltracion leucémica. In the present report the case of a 20 year-old, 14 week
En el presente reporte, se describe el caso de una pacientpregnant woman is presented. She consulted because of
femenina de 20 afios de edad, quien cursaba con 14 semanascreased breast-size with stony consistency, gingival
de gestacion. Asistio a control prenatal por presentar aumentchyperplasia and nodules in her scalp.

de volumen de las glandulas mamarias que adquirieron una

consistencia pétrea, lesiones modulares en cuero cabelludo &he patient was hospitalized; she was pale, her face was
hiperplasia gingival. En vista de las condiciones clinicas de la swollen, adenopathies were present and there was bilateral
paciente, fue hospitalizada. A su ingreso lucia en regularesmamomegaly. The laboratory showed: Hb 4gr/ml, WBC:
condiciones generales, fascie abotagada, palidez cutdne®000/ml (% neutrophils, 25% lymphocites, 5%
mucosa, adenopatias submaxilares, laterocervicales emyeloblasts, 20% normoblasts) and 81,00 platelets/ml. The
inguinales; macromastia bilateral; hallazgos semioldgicos de peripheral blood smear showed enlarged cells, some with
derrame pleural izquierdo y hematomegalia dolorosa. Los nucleoli, thorombocytopenia and normoblasts. The bone
examenes paraclinicos revelaron: Hb: 4gr/dl, Hto: 14%, marrow aspirate showed enlarged mononuclear cells, some
leucocitos: 5000/anseg: 50%, linf: 25%, mieloblastos:  nucleoli, others with citoplasmic vacuolae and others
20% plaquetas: 81000/ninFrotis de sangre periférica:  without granulations, the other series were severely
células de tamafio aumentado, algunas con nlcleos y otraglepressed.

sin granulaciones, presencia de normoblastos vy

trombocitopenia. Aspirado de médula ésea: presencia deThe pregnancy was interrupted and induction
células monocelulares, de tamafio aumentado, algunas sirchemotherapy was started, achieving clinical improvement,
nucleos, otras con vacuolas en su citoplasma y otras sin24 hours later.

granulaciones, depresion severa de las otras series. Previa

interrupcion de la gestacion y realizacién de legrado

uterino se inici6 quimioterapia de induccién,

observandose mejoria clinica y respuesta al tratamiento

médico, a las 24 horas de haberse iniciado el mismo.

Se incluye en Leucemia Monocitica Aguda con

infiltracién a gléadulas mamarias, presentacion clinica

poco frecuente de esta patologia. En vista de lo inusual de

esta presentacion se reporta el caso.

Palabras clave: Leucemia, infiltracion, mamas. Key words: Leukemia, infiltration, breasts.

* Servicio de Medicina Interna. Servicio de Hematologia.
Hospital Central de San Cristobal. Tachira-Venezuela.
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Las leucemias son enfermedades de etiologia
desconocida, caracterizadas por la proliferacion

incontrolada, invasiva y neoplastica de alguna de
las lineas leucocitarias, que infiltran la médula ésea
y otros tejidos acompafiandose usualmente de la
aparicion en sangre periférica de células

imlicadas'™ Generalmente no existe un sintoma

especifico de leucemia y cualquier érgano puede
sufrir la infiltracion leucémica*®

CASO CLINICO

Se trata de paciente femenina de 200 afios de edad,
natural de Valera, Edo. Trujillo y procedente de la
localidad de San Cristdbal, estudiante universitaria,
quien a las 14 semanas de gestacion asiste a control
prenatal (10 de mayo de 1999) por presentar
enfermedad actual de 15 dias de evolucion,
caracterizada por aumento de volumen de las
glandulas mamarias que aparecié en forma insidiosa y
fue aumentando progresivamente hasta adquirir una
consistencia pétrea. Concomitantemente: dolor de
fuerte intensidad a nivel de ambas mamas, astenia,
adinamia, hiporexia, lesiones noduladoras en cuero
cabelludo e hiperplasia gingival. Ademas de cefalea,
mareos, sudores nocturnos frecuentes desde hace 1
afio y edema en miembros inferiores de 15 dias de
evolucion.

En vista de las condiciones clinicas de la paciente
aunado a la presencia de anemia (Hb y Hto: 4 gr/dl
y 14% respectivamente), es ingresada al Servicio
de Obstetricia y evaluada por el Servicio de
Medicina Interna, iniciAndose plan de estudio
hematolégico.

Al examen fisico de ingreso: TA: 120/80 mmHg; TA:
96 mmHg; FC: 110 x; FR: 28 x; 51,500kg; Talla:
1,53 mts; IMC: 22kg/mfs SCT; IFG:66cc/min.
Regulares  condiciones generales., hidratada,
normotérmica, fascie abotagada, aleteo nasal.
Lesiones nodulares en cuero cabelludo en regiones
temporoparietales, de consistencia dura, adheridas, no
moviles. Pupilas isocéricas normorreactivas a la luz.
Fondo de ojo: normal; ORL: Engrosamiento y
enrojecimiento de las encias y lesiones petequiales en
paladar duro. Adenopatias laterocervicales,
submaxilares e inguinales, de consistencia blanda,
agrupadas en racimo, moviles y no dolorosas. Cuello
movil sin rigidez. Mamas: Macromastia bilateral,
ambas mamas de consistencia pétrea, superficie
irregular, vascularizacion prominente y dolorosa a la
palpacién (Figuras 1,2,3). Toérax simétrico,

hipoexpansible, tiraje intercostal y subcostal, matidez
y vibraciones vocales disminuidas en base pulmonar
izquierda, murmullo vesicular disminuido con
crepitantes en base pulmonar ipsilateral. RsCsRs
taquicardicos, sin soplos. R1 y R2 aumentados de
intensidad, no se ausculta R3 ni R4. Abdomen:
blando, depresible, higado palpable de superficie lisa,
borde romo, doloroso a la palpacion. Hepatometria:
10, 13 y 14,5cms. Extremidades: Lesiones purpuricas
tipo petequias en palmas de las manos y regién
anterior del térax. Edema blando en 1/3 inferior de
miembros inferiores. Neurologico: Conservado.

Fig. 1. Fotografia frontal de Mamas. Macromastia
bilateral.

i B i
Fig. 2. Fotografia frontal de Mamas. Macromastia
bilateral, vascularizacion prominente.
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Fig. 3. Fotografia oblicua de mamas. Macromastia
bilateral, vascularizacién prominente

En los examenes paraclinicos: Anemia
normocitica-normocronica, Hb: 4gr/dl; Hto:14%,
VCM: 87fl; HbCM: 25pg; Leucocitos: 5000 x
mm®, Seg: 50%; Linf: 25%; Mieloblastos: 5%;
Normoblastos: 20%; Trombocitopenia: Plaquetas:
81.000 x mm, Frotis de sangre periférica: células
de tamafio aumentado, algunas con nucleolos y
otras sin granulaciones, presencia de normoblastos,
trombocitopenia (Figuras 4 y 5). Aspirado de
médula 6sea: Presencia de células mononucleares,
de tamafio aumentado, algunas sin nucleolos, otras
con vacuolas en su citoplasma y otras sin
granulaciones; depresion severa de otras series
(Figuras 6,7). Estadio de liquido pleural: Glucosa:
36mg/dl, LDH: 722u/l, celularidad: 83p/mim
relacién LDH suero/plasma: 0.34.

Ecosonografia de glandulas mamarias: conductos
galactéforos aumentado de tamafio y volumen,

pudiendo ser visualizados en forma de panal de
abejas, en varias zonas de los l6bulos y en ambas
glandulas mamarias.

Tomando en cuenta la clinica presentada por la
paciente y los hallazgos tanto al frotis de sangre
periférica como a los obtenidos en el aspirado de
médula ésea se planted el diagnésticledeemia
monocritica agudg por lo que se decidio
interrumpir la gestacion realizando legrado uterino
y posteriormente se inici6 quimioterapia con
citarabina y doxorrubicina, observdndose mejoria
clinica y respuesta al tratamiento a las 24 horas de
haberse iniciado el mismo.(figura 8)

Fig. 4. Frotis de sangre periférica. Coloracion de Wright.

Aumento 40x. Células de tamafio aumentado, algungs con
nucleolos y otras sin granulaciones. Presencig de
normoblastos, trombocitopenia.
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Fig. 5. Frotis de sangre periférica. Coloracién de Wright.

Aumento 40x. Células de tamafio aumentado, algunas
con nucleolos y otras sin granulaciones. Presencja de
normoblastos, trombocitopenia.
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Fig. 6. Asplrado de médula 6sea. CoIoraC|on de Wright.

Aumento 40x. Presencia de células mononucleares, de
tamafios aumentados, algunas sin nucleolos, otras con
vacuolas en su citoplasma y otras sin granulaciones.
Depresion severa de otras series.
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Fig. 7. Aspirado de médula 6sea. Coloracion de Wright.
Aumento 40x. Presencia de células mononucleares de
tamafios aumentados, algunas sin nucleolos, otras con
vacuolas en su citoplasma y otras sin granulaciones.
Depresion severa de otras series.

Fig. 8. Fotografia oblicua de mamas. Post quimioterapia.
Disminucién de macromastia y de vascularizacion.

DISCUSION

Las leucemias agudas son proliferaciones malignas
de células hematopoyéticas inmaduras de tipo
blastico, cuya acumulacion progresiva se acompafia
de una disminuciéon en la produccién de los
elementos mieloides normale$® se calcula que

cada afo se presentan seis nuevos casos de

leucemias por cada 100.000 habitantes y letalidad

media anual atribuida a estas neoplasiasesde 3 a5

casos por cada 100.000 habitarites.

La actual clasificacion de las leucemias agudas
propuestas por el Grupo Cooperativo Franco-
Americano-Britanico (FAB), se basa en el aspecto
morfolégico y el comportamiento citoquimico de
las células blasticas. De acuerdo a esta clasificacion
se reconocen dos grupos de leucemias agudas:
Linfoblasticas y mieloblasticas, cada una de las

cuales incluyen varios sobgrupo®® En las
leucemias mieloblasticas agudas hay siete
categorias: M1l:leucemia mieloide aguda sin
maduracién, M2: Leucemia mieloide aguda con
maduraciéon, M3: Leucemia promielocitica, M4:
Leucemia Mielomonocitica aguda, M5: Leucemia
monocitica aguda, M6: Eritroleucemia y M7:
Leucemia Megacariocitica>"#°No se ha descrito
sintomatologia especifica de las leucemias y puede
ocurrir infiltracion leucemia en cualquier
organo.2,3,4,5 Sin embargo cabe advertir sintomas
muy sugestivos de algun determinado tipo de
leucemia aguda; la Hipertrofia gingival y los
infiltrados cutdneos son caracteristicos de la
leucemia monocritica; un sindrome hemorragico
grave, por coagulopatia de consumo asociada,
orientada hacia una leucemia promielocifita
confirmacion diagndstica de una leucemia aguda se
fundamenta en el examen de la sangre y de la
médula 6se&?*

El caso que se presenta corresponde a una
leucemia monocritica aguda M5tanto por las
caracteristicas clinicas como por los hallazgos
encontrados en sangre periférica y en le aspirado de
médula o6sea. Llama a la tensiobn que la
manifestacion méas relevante fue la macromastia
bilateral y en la literatura revisada no se reportan,
casos de infiltracion leucémica a glandulas
mamarias. Ademas esta paciente cursaba con un
embarazo de 14 semanas, encontrandose que la
asociacion de leucemia aguda y embarazo no han
sido frecuenté8 y en los casos reportados la
gestacion ha terminado con feto vi/d! Sin
embargo, en este caso la paciente presentaba
sintomas inespecificos desde hace un afio y se
considera que el embarazo acelerd la actividad
proliferante de las células leucémicas. Una vez que
la paciente recibio la primera dosis del primer ciclo
de quimioterapia, la mejoria fue sorprendente.
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