EDITORIAL

II CONGRESO LATINOAMERICANO
DE MEDICINA INTERNA

Porlamar, 29 de mayo - 2 de junio 2001

Dr. Ramén Castro Alvarez (*)

La Socicdad Latinoamericana de Medicina Interna
(SOLAMI) cs una agrupacién de cardcter cientifico, sin
fines de lucro. que tiene el propésito de congregar a todos
los médicos internistas de los paises de América Latina.
concl fin de estimular el desarrollo de la Medicina Inter-
na. promoviendo su participacién en eventos cientificos y
culturales: estd constituida por las Sociedades de Medi-
cina Interna de los diferentes paises latinoamericanos y se
fundo en la ciudad de Acapulco (México) en noviembre
de 1997,

Desde su fundacion. Solami ha desplegado una intensa
actividad cientifica a través de las sociedades que la con-
forman (conferencias. simposios, cursos de actualizacion.
jornadas, congresos nacionales, publicaciones, ete.), siendo
su-midximo evento ¢l Congreso Latinoamericano que se
organiza cada dos aios. El T Congreso Latinoamericano de
Medicina Interna se realiz6 exitosamente durante la magni-
fica gestion del doctor José Luis Akaki en la ciudad de
Oaxaca (Mc¢xico) en mayo de 1999; ahora nos ha corres-
pondido laresponsabilidad del I Congreso Latinoamericano
de Medicina Interna. ¢l cual se desarrollard en el hote!
Margarita Hilton de Porlamar (Isla de Margarita. Venezucla)
del 29 de mayo al 2 de junio det 2001, existiendo un gran
entustasmo por su variado programa cientifico, en un am-
biente de natural belleza y cordialidad.

Ex-presidente de la SVML: Presidente de Solami.

El'Il Congreso Latinoamericano de Medicina Interna
tiene como soportes fundamentales a la Sociedad Latino-
americana de Medicina Interna, a la Socicdad Venezolana de
Medicina Interna y a la regién Venezucla del American
College of Physicians-American Socicty of Internal Medi-
cinc (ACP-ASIM); ademds. la industria farmacéutica le ha
brindado amplio respaldo para lograr las metas que se han
trazado, y donde participardn distinguidos internistas de
Argentina, Bolivia. Brasil. Colombia. Costa Rica. Cuba.
Chile. El Salvador, Ecuador. Guatemala. Honduras. México.
Nicaragua, Panamd, Paraguay, Pert. Pucrio Rico. Republica
Dominicana, Uruguay, Estados Unidos v Venczucla.

La ponencia central del congreso estd dedicada a “Salud
y ejercicio de la Medicina Interna cn Latinoamérica”. su
finalidad es dar a conocer la problemdtica de salud en las
distintas regiones de Latinoamérica, y destacar la forma en
que el cjercicio de la Medicina Interna puede brindar reales
alternativas en la solucién de dicha problemaitica.

La VIII rcunién cientifica del ACP-ASIM ocupard una
tarde del congreso y alli se tratarin relevantes aspectos de
enfermedades infecciosas emergentes y recmergentes.

Cursos de acwalizacion. simposios. conferencias ma-
gistrales y almuerzo con ¢l experto conforman la estructura
general del IT Congreso Latinoamericano de Medicina In-
terna, donde sc revisardn temas de gran importancia para
internistas, subespecialistas y estudiantes: entre ellos tene-
mos los siguientes: Adulto mayor. Medicina Perioperatoria.
Diagnéstico por Imdgenes, Trombosis Venosa Profunda.
Genética, Hipertension arterial, Enfermedades respiratorias.
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Ohesidad. Atcrotrombosis, Rifién y enfermedades sistémi-
cas. Ansicdad y depresion, Prucbas diagnésticas de hepatitis,
Nucvos factores de ricsgo cardiovascular, Patologia médica
del embarazo. Adolescencia y Salud. Diabetes, Controver-
sias en Cincer, Enfermedad Cerebrovascular, Medicina Ba-
sada en Evidencia. cte. Por otra parte. tratdndose dec un
cvento de internistas. no podian faltar dos sccciones que
siecmpre despicrtan un especial interés; nos referimos a la
Discusion Anatomoclinica y al Internista en Accion, donde
se cjercita la habilidad y pericia del internista para el andlisis
¢ interpretacion de casos clinicos complejos.

Los trabajos libres serdn presentados bajo Ta modalidad
de carteles para hacerlos mds dindmicos. ya que el piblico
pucde participar dircctamente en ameno intercambio con los

autores.
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El programa social-cultural lc afade al congreso un
atractivo especial en la hermosa ticrra margaritefia, y con la
tradicional cordialidad y hospitalidad de sus pobladores:
incluye cocktail de bienvenida. tour por la ciudad, visitas a
sitios histdricos y turisticos, visita al musco Francisco Nar-
vdez, concierto, carrera de la fraternidad y fiesta de clausura.

Serd un verdadero placer y un honor muy especial poder
rectbir y atender a las delegaciones dc los pafses hermanos y
de los diferentes estados de nuestro propio pais que. comoen
oportunidades anteriores, contribuirdn también a clevar la
calidad del evento. ¢ incluso en la dificil tarea de magnificos
anfitriones.

iBienvenidos al I Congreso Latinoamericano de
Medicina Interna!



' MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

LA PROYECCION DE LA MUJER MEDICA VENEZOLANA

Carlos A. Moros Ghersi *

En la actualidad. hay un considerable ndamero de muje-
res que ejereen la profesion médica en el pais. y diversos
indicadores sefialan que habrd. un incremento sustancial de
esa participacion femeninaen la practica médica. Este hecho
tiene realmente una relevante connotacion, sobre todo si se le
analiza cn ¢! contexto de fa evolucion del ejercicio profesio-
nal en ¢l pafs ya que en épocas anteriores —no muy lejanas—
SU Presencia en ese campo era inexistente o cuantitativa-
mente muy baja.

Por otra parte, la mujer médica venezolana actia en
todos los ambitos del quehacer profesional, es decir no s6lo
en laespecifica drea de su ¢jercicio profesional sino también
en la docencia, en la investigacion, en la conduccién de los
organismos de salud nacionales y regionales. en las activi-
dades gremiales, asi como en otras inherentes al devenir
social de la nacion.

Aparte de lo que representa para Venezucla esta reali-
dad. coma valiosa contribucion al presente y al futuro del
pars.es innegable que también indica un avance que adquicre
connotacion especial en el escenario mundial, si tomamos en
consideracion que el Informe de fa Comision de la UNESCO
que magistralmente coordiné Jacques Delorst! expresé hace
pocos afios que no podia silenciar “un hecho preocupante
que se observaen el mundo, pero taf vez mds en los pafses cn
desarrollo: la desigualdad del hombre y de la mujer ante la

cducacton™.

Médico Internista-Fellow of the ACP-Profesor de la Escuela de Medi-
cina Vargas UCV-Expresidente de la SYUMI-ExRector de la UCV.

Con la finalidad de analizar todas las facetas relaciona-
das con el tema, he considerado pertinente dividir fa presente
cxposicién en los siguientes puntos:

1) La incorporacion de la mujer venezolana en lu carrera
médica en el contexto del comienzo y desarrollo del
ejercicio de la profesion en Venezuela a partir del siglo
XV y de la instauracién y evolucion de la educacion
médica cn el pais desde el siglo XVIII hasta et siglo XX.
especificamente hasta 1958, cuando se establece ¢l pe-
riodo democritico existente en la nacion.

Q)
—

Andlisis dc los niveles de crecimiento de Ja participacion
de la mujer cn los estudios de medicina de pregrado
desde 1958 hasta el afio 2000.

Realidades y perspectivas.

3) La profesional de la Medicina v los estudios de Post-
grado. Evaluacion de su participacion en dichos estudios
a partir de 1958 hasta el presente. La participacion de la
mujer médica en la Medicina Interna Venezolana. Su
presencia en los Cursos de Postgrado de la Especialidad
en la UCV y en algunas otras instituciones. Una vision
de ese proceso para ¢l presente siglo.

4) Consideraciones finales sobre la proyeccion de la mujer
médica venezolana en el presente y en la perspectiva del
futuro, sobre la base de lo expuesto y de otros aspectos
derivados de su posicion actual en la medicina y en la
sociedad.

A continuacion paso a analizar los puntos planteados:
1) La incorporacién de la mujer en la carrera médica, en
el contexto del comienzo y desarrollo del ejercicio de la
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profesion en Venezuela a partir del siglo XV y de la instau-
racion v evolucion de la educacion médica en el pais, desde
clsiglo XVIH hasta el siglo XX, especificamentc hasta 1958
cuando sc establece el periodo democrdtico existente en la
nacion.

De acuerdo a Angulo-Arvelo™ atin cuando estaba pau-
tado que Cristobal Colon tuviese médicos en sus navios, no
se tiene evidencia que dichos profesionales vinicron en ¢sa
expedicion.

Realmente. scnala ¢l autor. ¢s en la parte final del siglo
XV. ¢en 1499, cuando Hegan en la inicial expedicion de
Alonso de Ojeda. los primeros profesionales de la salud
curopeos al nuevo mundo y cllos fucron, ¢l cirujano Alonso
v ¢l boticario Bernal.

Con cl scgundo viaje de Ojeda. ya en el siglo XVI, en
1302 arriba el boticario Diego de Montes de Oca. También es
de estos afios. el cirujano Herndn Pérez de la Muela.

En 1565 hay certeza de la existencia del Hospital de
Santiago o de los Lazaros en Nucva Segovia, en Barquisime-
to. que ha sido considerado como el primero que hubo en
Veneruela, fundado por el cléngo Fray Pedro del Castillo,
aunquc Angulo considera gue posiblemente fue precedido en
Coro v El Tocuyo por otros hospitales. asi como por los de
Cubaguay La Asuncion.

En 1576. ta ciudad de Santiago de Ledn de Caracas se
convirtio en sede definitiva del Gobernador. En ese afio
clectivamente. ¢l Gobernador y Capitan General de la Pro-
vincia de Venczucla Juan de Pimentel £ijé en Caracas su
restdencia y de hecho la convirtié en la ciudad capital de la
Provinciade Venezuela®*. De acuerdo a Angulo'™®, yaen csa
categoria de capital llega a Caracas Don Miguel Gerénimo.
primer médico que cjerce en ella hasta comienzos del siglo
XVII.

Esenclsiglo XVII(1602) cuando comienza a funcionar
cn Caracas el primer hospital, el de San Pablo', Se funda cl
Hospital Santa Ana en Maracaibo en 1607 y otro del mismo
nombre en Coro. Se abre la primera larmacia en Caracas, de
Marcos Portero en 1649, y para esta época se inicia la con-
tratacion de médicos para las minas de Aroa que se considera
¢l primer indicio de la medicina industrial y sc realiza en
166Y. ¢l 20 de Enero la primera autopsia en Venczuela.

En cste siglo Hlegan a Venezuela 56 médicos y se mani-
fiesta fa primera reaccion contra ¢l curanderismo. Es inte-
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resante anotar por el tema que nos ocupa que en 1672 se
gradda de Licenciado y Doctor en Medicina en México un
caraqueio, Juan de Brizuela, quién Hegd a ser en ese pais
Profcsor Prima de Medicina y Protomédico!”.

Un hecho fundamental en cuanto a la historia de la

formacion de médicos en Venczuela ocurre ¢l 19 de Agosto
de 1696, cuando se funda ¢l Seminario de Santa Rosa de
Lima, que serfa la célula bdsica de la primera universidad del
pais®.
En cfecto, en cl siglo XVIII, ¢l 22 de Diciembre de 1721
se funda la Real y Pontificia Universidad de Caracas®’. No
obstante, los estudios de medicina como bhien lo sciiala
Leal' comenzarian 42 afos mds tarde. en 1763, por la
decidida accién del eminente médico mallorqui Lorenzo
Campins y Ballester quién llegé a Venezuela en 1762,

Después de tenaces esfuerzos como bien lo anota ¢l
autor, ¢l mencionado Doctor inauguré el 10 de Octubre de
1763, en nuestra universidad y por consiguicnte en el pais. lu
primera Cdtedra de Estudios Médicos, pero no es sino en
1775 cuando obtienc ¢! titulo en la Universidad de Caracas.
Don Francisco de Molina. natural de Puerto Cabello v quien
es asi ¢l primer venezolano graduado de médico en el pais. en
la cntonces tnica universidad, la Real y Pontificia Univer-
sidad de Caracas.

En 1809. dos anos antes de la declaracion de la indepen-
dencia la Universidad habia graduado treinta y dos jovenes
de Bachilleres en Medicina, la mayoria venezolanos. Los
estudios de medicina de la universidad colonial durante Ia
primera parte del siglo XIX, s¢ vicron afectados por la
situacion general del pais dado que sc llevaba a cabo la tucha
de Venezuela por su independencia y cuando finalmente se
consolidd ese proceso. sobrevinieron cambios muy positivos
en dichos estudios, por tas transformaciones que sobrevinic-
ronen la Universidad de Caracas, gracias esencialmente a la
actitud de Bolivar con su visién futurista sobre ¢l papel de las
universidades cn el progreso de los pueblos.

En efecto, en 1827, ¢l Libertador Simén Bolivar con la
valiosa colaboracién del Dr. Jos¢ Maria Vargas dicta los
Estatutos Republicanos de la Universidad de Caracas, deno-
minada desde 1826 Universidad Central de Venczuela''t,
que representaron un hito en la historia de la Universidad
venczolana y el 21 de Julio de ese mismo afio, tal como lo
afirma el Dr. Blas Bruni Celli? ¢l Libertador emite el



decreto de ereacion de la Facultad de Ciencias Médicas de
Caracasen la UCV. Inicia asi sus funciones nuestra Facultad
de Medicina que scria ¢l motor en la ensefianza de la medi-
cma en Venezuela. En esa Facultad se llevard a cabo una
arduatarcaen lacducacion médicadel pais y sufrirdalavez, los
contraticmpos que padecio lainstitucion universitaria duran-
te diversos periodos de gobierno, tal como lo relaté cuando
cjeref ¢l cargo de Decano de fa Facultad en la ocasion de

conmemorar los 150 anos de fundada'™,

Pary 1938, cuando es derrocada la dltima dictadura que
wvo et pafs. fa cducacion médica se impartia ademds de la
UCV en la Universidad de Los Andes. fundadaen 1810 y en
la Universidad det Zulia, creadaen 1891, La fundacion de Ta
Universidad de Carabobo ocurrid en 1892, pero fue clausu-
rada por Cipriano Castro en 1903 y reabicrta en 195814,

Laincorporacion de la mujer en esta sucinta historia del
devenir del ejercicio médico en Venezuela fue muy tardia.
Acorde a Leal™. la cducacion de la mujer en la época
colonial no fuc préspera pues no fue sino hasta la segunda
mitad del siglo XVIIL ¢s deciren los albores de 1750 cuando
se funda una Escuclade Nifas Educandas. Enelafio de 1907,
va entrado el siglo XX sélo funcionaban dicciséis escuclas
de minas en toda la Repablica y tres en Caracas.

Elingreso de famujer venezolana a la Universidad tiene
lugar en fecha bastante tardia sefiala Leal. Las primeras que
se graduaron fueron tres hermanas de apellido Duarte en
1893, Lucgo en 1904, Marfa de Jesus Ledn obtience su titulo
cn Dentisteria y en 1925 Maria Ferndndez Bawdcen lo hace en
Farmacia.

Laprimera mujer que estudio toda la carrera y se gradud
de médico en una universidad venezolana, acorde al autor,
fue Lya Imber quién recibié el doctorado en el mes de Julio
de 1936, Posteriormente se casarfa con su compaficro de
curso ¢l estimado macestro Fernando Rubén Coronil.

En ¢l excelente libro sobre ¢l Hospital del Dr. Luis
Chacin'' se refiere que la Sra. Virginia Pererira Alvarez, de
Ciudad Bolivar v nacida en 1888. estudid en la Universidad
Central de Vencezucela hasta tereer aio de Medicina. Debido
alcicrre de fa Universidad se traslada a Filadelfia continuan-
do sus estudios en el Women's Medical College de Pensil-
vantd. donde se gradda de médico ¢i 16 de Noviembre de
1926.

Sefala Leal"” que la Dra. Imber present6 su tesis sobre:
Ensayo de Estadistica de Mortalidad Infanti} por Tubercu-
losis en los nifios de Caracas. Diagndstico y curabilidad. la
cual reeibid la mdxima calificacion. Su carrcra y su gradua-
cién fueron todo un acontecimicnto. Resefia Leal que los
estudiantes y transctintes se agolpaban para verla porque su
inscripcion en la Escucla de Medicina era un desafio a la
tradiciony ala costumbre. Fue Miembro Correspondiente de
ta Academia Nacional de Medicina. desempeié la Presiden-
cia de la Liga Venczolana de Higicne Mental y de la Socic-
dad Venezolana de Pediatria y la dircecion de Hospital de
Nifios. aparte de su excclente labor como docente en la UCV.
Presidié la Union Mundial de Proteccion a la Infancia con
sede en Ginebray publico valiosos trabajos esencialmente en
su especiafidad.

En 1937, agrega Leal. 11 mujeres estudiaban Medicing
y existian 43 cn toda la institucion. Leal considera que si s
tuviera que fijar una techa aproximada de la incorporacion
de la mujer a la universidad se podria decir que esto ocurrio
en 1940 cuando los claustros universitarios comicenzan a
recibir gran cantidad de mujeres en las distintas Facultades.
No cabe duda dice ¢l autor. “que las mujeres venezolanas
tuvieron que luchar contra vicjos prejuicios. contra arcaicas
tradiciones que las ataban absurdamente a las tarcas del
hogar o que permitian en el mejor de los casos. cursar
estudios de secundaria en los famosos Colegios de Sefori-
tas”. Para 1938-39 habian cincuenta v nueve mujeres matri-
culadas cn la Universidad Central, de las cuales 20 estudia-
ban Medicina.

Podemos afirmar que la incorporacion de Ia mujer i
partir de esa época comicnza a ser de mayor densidad aunque
con cifras notoriamente inferiores a la de los hombres. Asi.
para 1940, de 115 cgresados de médicos en la UCV. <6lo 2
eran mujeres. En 1950, de 130 graduados. seis pertenecian al
sexo femenino. en 1953 de 175. 17 eran mujeres y en 1958,
cuando comienza cl periodo democritico, de 233. se gradua-
ron 25 mujeres'™,

2) Analisis de los niveles de crecimiento de la mujer en
los estudios de medicina en Venezucla desde 1958 hasta ¢l
afio 2000. Realidades y Perspectivas.

Con la finalidad de evaluar la participacion de la mujer
en lamedicina, se dividird este punto en dos temas centrales:
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A) Laevolucion de la ensefianza médica a partir de 1958y B) La
evolucion de 1a incorporacion de la mujer en esc contexto.

A) Algunas consideraciones sobre la evolucion de
la ensefianza de la medicina en Venezuela a
partir de 1958

A partir de 1958, con el inicio del periodo democritico
del pafs se fucron creando nuevas universidades. En ese ano
en efecto. solo funcionaban las tres publicas nombradas y
dos privadas. la Universidad Santa Marfa y la Catdhca
Andrés Bello.

El crecimiento institucional ha sido sin duda alguna. uno
de los mids importantes en lo que concierne al subsistema de
cducacion superior en América Latina. El nimero de univer-
cidades se multiplico por siete. de mancra yaque. de acuerdo
al Boletin de 1a Oficina de Planificacion del Sector Univer-
sitario ~OPSU. delafo 2000, existen er: el pais 35, 30 de cllas
fundadas en los 40 afios de democracia. de Tas cuales 17 son
pablicas v TN privadas ™

[ carrera de Medicina se dicia ¢y de eilas: Central de
Venesuelt. de Los Andes. del Zulia de Carabobo. la de
Oricnte. Ta Centro Occidental Tisandro Alvarado. 1a Nacio-
nal Experimental Francisco de Miranda v la Nacional Expe-
rimental de los Llanos Centrafes Romulo Gallegos. Algunas
de esa universidades ticnen dos Escuclas.

Este importante ndmero de instituciones formadoras de
médicos ha obviamente elevado el ndmero de los profesio-
nales que se graddan cada aflo en el pais.

En clecto. on 1982-83. de seis universidades (UCV:
ULA. LUZ: UC. UDO y UCLA) cgresaron 1.343 incdi-
cos U cifra que supera con creces 1o que ocurria en 1958 si
tomamos en cuenta que la UCV., que era la institucion con
mavor matricula gradud para ese afio 233 médicos.

Para 1995, 1906 mdédicos egresaron de todas las Facul-

20

tades-Escuclas de Medicina del pais©! y para 199672, s¢
eraduaron 2.300. que constituye una citra relevante ¢ indica
(ue en ese afo se graduaron aproximadamente cuatro veees
mids médicos que en 1958,

Para of afio 2000, la cifraes 1.724 médicos egresados de
todas las universidades. Discriminados en las ocho univer-
adades que dictan Medieina. {a cantidad de graduados por
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cada universidad es la siguiente: Universidad Central de
Venezuela: 288; Universidad de Los Andes: 237: Universi-
dad del Zulia: 503; Universidad de Carabobo: 328: Univer-
sidad de Oriente: 111 Universidad Centro Occidental Lisan-
dro Alvarado: 178: Universidad Nacional Francisco de Mi-
randa: 43 y Universidad Nacional Experimental Romulo
Gallegos: 36.

B) Laincorporacion de la mujer en el contexto de
la evolucion que ha tenido la ensenanza de la
Medicina.

Para cvaluar la participacion de la mujer en la medicina
procederemos a analizar en primer t(érmino. ¢l namero de
mujeres que han egresado de la UCV o de todas las univer-
sidades en diferentes periodos a partir de 1958 hasta ¢l 2000,
En scgundo lugar se hace un estudio de Ta composicion por
sexo, de las cohortes estudiantiles aceptados como nuevos
inscritos en los afios 96 y 97 en distintas universidades. Tas
cuales egresardn como mdédicos en los primeros afios del
presente siglo.

Si analizamos en ese contexto la incorporacion de la
mujer ¢en los estudios de pregrado encontramos dos hechos
concrelos:

Respecto al primer punto. el analisis de los cohortes
femeninas en las diversas promociones ¢n la UCV revela lo
siguiente: para 1958 como ya lo anotamos arriba de 233
cgresados. solo 25 o sea el 10.7% cran mujeres .

Dicz afos después en 1968, de 273 médicos graduados
en la misma institucién, 77 cran del sexo femenino para un
porcentaje del 28% . Pero al final de los sigutentes 10 afios. en
1978. ese porcentaje cambia radicalmente y alcanza ¢l
50.72% (70 mujeres de 138 graduados)*=*.

Sicte afios mds tarde. en 19857, ceresaron de la UCV
515 médicos, de los cuales 217 eran hombres v 298 mujeres
para un porcentaje femenino de 57.86% . de manera que sin
haberse cumplido para la fecha. SO afios de Ta graduacion de
la primera mujer médico en la UCV y en Venczuela. tas
mujeres superaron a los hombres.

Esta sitwacion ademds. cstaba también presente en iis
otras universidades del pais va que para cse mismo afio
cgresaron de la Universidad del Zutia 891 médicos de los
cuales 529 cran mujeres; de la UDO 34 mujeres de 60



ceresados v de la UCLA. de 136 graduados. las mujeres
sumaron 79.

En la relerencia antes anotada de los 2.300 médicos que
cgresaron en 1996, de todas fas universidades. 1.420 eran del
sexo femenino o sea el 61.79%.

Parua ¢l ano 2000. de acucrdo a las informaciones reco-
eidas por el autor de este trabajo, el porcentaje de mujeres
cgresadas en las diferentes universidades fueron los siguien-
tes: en ha Universidad Centro Occidental Lisandro Alvarado,
¢l 73.78 (129 de 178 graduados). En ta Universidad Francis-
co de Miranda ¢l 62.79% (27 de 43): en la Universidad
Romulo Gallegos ¢l 72.2% (26 de 36): en Ta Universidad de
Oriente cF60.36% (67 de 1D en la Universidad del Zulia el
63.224% (318 de 503); En la Universidad de Carabobo el
68.56 (225 de 328 enla UCV. el 64.23% (185 de 288), cn
laULAL el 55.69% (132 de 237). Estas cifran indican que en
chafo 2000, las mujeres constituyeron ¢l 64.3% dc todos los
médicos graduados en fas ocho universidades en las cuales
existe Ta carrera de Medicna.

La conclusion de este aparte. es que efectivamente se ha
producido un incremento sustancial de fas mujeres en las
graduaciones de T totalidad de unmiversidades que funcionan
en la nacion.

Stestudiamos ahora, Tas cohortes de los nuevos inscritos
en medicina en los afos 1996 v 1997, que egresardn a partir
del 2002 podemos contirmar la masiva presencia de la mujer
venezolana en los estudios médicos.

En 1996'+7, se inscribicron en las Escuclas de Medicina
1932 alumnos de los cuales 1267 pertenecian al sexo feme-
nino (63.59 )

En 1997 nos encontramos con lo siguiente: enlaUCV,
de 369 nuevos inscritos, 251 fucron mujeres (68.02%): en
fa ULA de 103,78 mujeres (75.72%); en la UC de 522, 38
mujeres 172.9% ) en la UCLA de 103.76 mujeres (73.7%) y
e laFrancisco de Miranda de 537.41 mujeres (71.9% ) paraun
total de nuevos inscritos en seis universidades de 1.75]
estudiantes. de tos cuales ¢l 67.9% cran mujeres.

Sitomanmos en cuenta que los alumnos que ingresaron
en V6 v 97 cgresardan en los primeros afios det 2001, podemos
concluir que el porcentaye de mujeres médicos sera muy alo,
lo cual evidentemente es un cambio de primer orden ¢

implica por supuesto. una situacion completamente diferenie

a la de la mitad del siglo XX vy mucho mds se e compara con
la década de los treinta, cuando se gradud {(en 1936). la
primera mujer venczolana que realizé enteramente su carrera
cn una Universidad venezolana, la Central de Venerzuela.

3) La profesional de la Medicina en los estudios de
Postgrado. Evaluacién de su participacion desde 1938 hasta
el momento actual en la UCV. La mujer médica en fa
Medicina Interna. Andlisis de la evolucion de la Internistas
en los Cursos de la UCV y en algunas otras instituciones hasta
el 2000. Una vision de ese proceso para ¢l presente siglo,

La historia de los postgrados médicos en Venezuela
puede ser dividida en dos etapas: extrauniversitaria v uni-
versitaria.

La ctapa extrauniversitaria fuc indudablemente realiza-
da a nivel de los organismos de salud del Estado. Este
esfuerzo fuc muy significativo a partir de 1936 con {a crea-
¢ién de Ministerio de Salubridad y Agriculwra. ¢l cual por
acciondel Dr. Enrique Tejera en su condicion de Ministro. se
transforma cn forma inmediata. va que en 15 dfas, separa
Agricultura y Cria y organiza ¢! Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social®”. Con la fundacién de Ministerio surgen
numerosos cursos que tuvieron una gran influencia en la
formacidn de los profesionales médicos. Es importante re-
calcar la accion determinante del Ministerio en ta formacion
del graduado en Venezuela en este lapso.

En 1941, comienza la era universitaria. siempre en total
correspondencia con el Ministerio. En efecto. el primer curso
dc postgrado en la universidad venczolana de dicté en la
Universidad Central de Venezuela. precisamente en la Fa-
cultad de Medicina de la UCV y esto ocurrié cuando ¢l
Conscjo Universitario de esa casa de estudios le dio cate-
goria universitaria al Curso de Médicos Higicnistas. creado
en 1937 en el Ministerio de Sanidad Y Asistencia Social.
como bien Jo sefiala Leal™.

A partir de 1941. acorde al autor. comienza un periodo
de desarrollo gradual de la incorporacion de postgrados
mcdicos en la UCV en diferentes especialidades .

No obstante. en 1558 con ¢l advenimiento de fa demo-
cracia, se produce un movimicento de gran importancia en
relacion a los posigrados médicos buscando formar profe-
sionalcs en Especialidades claves para fa mejor atencién de
la salud y en esa secuencia se funda en 1959 la Escuela de
Salud Piblica® que es quizd cl hecho de mayor importancia
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en lo que a fa interrelacion Estado-Universidad se refiere y
que ocurre en el pais para esa época ya que se convierte en un
organismo coordinador. programador y financiador dc los
cursos de Administracion Sanitaria y de los cursos de Post-
grado Médicos con la conjuncion asi de la UCV y del
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social para cse fin.

Entre los cursos gue se inician en 1959, se encuentran los
de Medicina Internaen los Hospitales Vargas y Universitario
de Caracast™.

No obstante. s¢ evidencio que el entrenamicento de los
especiatistas se hactaen dos niveles™'-2: en el de los médicos
cursantes de Postgrados instaurados que no ejercian los
cargos de residentes asistenciales y recibian una formacion
académica por parte de la Facultad y el otro integrado por los
médicos residentes de esos Hospitales. quienes al estar ads-
critos aservictos calificados, adquirian conocimientos, habi-
lidades v destrezas. ast como conformacion de actitudes en ¢l
campo de la especralidad pero, como lo hemos expresado
antes. sin la ensefanza sistematizada que exigen los disefios
curriculares de los cursos académicos.

La discusion sobre este punto. lo cual hemos abordado
de manera amplia en los articulos antes citados, en los cuales
deseribimos como ta controversia culminé finalmente cuan-
do la Federacion Médica Venczolana resolvio establecer la
Residencia Docente de tres anos de duracion, como procedi-
micntos para la formacion de Especialistas, siempre y cuan-
do cumplieran con determinados requisitos y escogio como
centro prlotos a los Hospitales Vargas v Universitario de
Caracas. ¢l Central de Valencia y ¢l Universitario de Mara-
caihot

A partir de ese momento. se inicia ¢l periodo de instaura-
cion. consolidacion y expansion de las Residencias Docentes
vaque ultertormente se ditunden en la UCV a otros Hospita-
les del drea metropolitana v iambién se genceralizan en forma
amplia en fas Universidades fundadas después de 1958,

Stoanahizamos la presencta de la mujer venezolana,
espectlicamente a partir de 1958 cuando se produce la conso-
liducion del postgrado médico en Venezucela, encontramos o
steuiente:
1y Delexamen de las primeras promociones de Postgrados

médicos egresados de ia UCV en 1962 correspondientes

a 5 especralidades: Cardiologia, Tisiologia y Neumono-
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logia, Anestesidloga. Urologia y Medicina Interna que
sumaron 61 médicos. podemos constatar que solo egre-
saron dos mujeres o sea ¢l 3.29% ¢,

2)  Del andlisis de los 75 cgresados en 1968 de 7 Cursos de
Postgrado de fa UCV atinentes a: Tisiologia y Neumo-
nologia, Medicina Interna. Urologia. Cardiologia. Der-
matologfa, Cirugia General y Anatomia Patoldgica se
evidencia fa presencia de 6 mujeres que constiluyeron

asi el 8% de esas promociones?,

En 1983. de 12 cursos cn las especialidades de Cardio-
logia, Hematologia. Ancstesiologia. Dermatologia. Pe-
diatria, Ginccologia y Obstetricia, Cirugia Pldstica. Of-
talmologia, Cirugia General. Gastroenterologia. Psi-
quiatria y Anatomfa Patoldgica. cgresaron 257 médicos
de los cuales 91 fueron del sexo femenino para un
porcentaje de 35.40%4%.

4) De alli cn adelante. ¢l incremento de mujeres en los
Postgrados médicos de la UCV hassido progresivo. de tal
manera. que acorde a las cifras actuales emanadas de la
Direccion de Postgrado de la Facultad de Medicina de 1a
UCV, hay hoy 145 postgrados de los cuales 121 de
especializacion. con una matricula de 1.490 médicos.
De cllos fas mujeres constituyen ¢l 59.6% con una cifra

de 888.

Obviamente esta secuencia demuestra que también cn
Postgrados las mujeres médicas han alcanzado cifras rele-
vantes en breve plazo como lo indica la comparacion con los
anos inictales del desarrollo del TV nivel médico.

En lo que respecta a la relacion de la mujer médica
venezolana con la Medicina Interna sefialamos lo siguicnte:

1) Las primeras promociones de Internistas graduados en
la UCV en los dos cursos del Hospital Vargas v del
Hospital Universitario de Caracas sumaron 21 médicos.
de fos cuales dos eran mujeres (9.5%).

2} En 196%, cgresaron 30 Internistas de 1a UCV. De ellos. 4
eran del sexo femenino (13.33% ).

3} En 1983, sc graduaron en fa UCV, cuarenta v nueve de
los cuales 14 cran mujeres (28.57% ).

St analizamos lo que ha venido ocurriendo en fa Gltima
década. comprobamos los siguientes resultados en fos seis
Cursos adscritos a la Facultad de Medicina de [a UCV:



A) En cl del Hospital Vargas, al analizar los alumnos
guc han ingresado cada afio en 10 afios conseccu-
tivos. encontramos que en 4 de cllos predominaron
los hombres . en 4 las mujeres y en dos la proporcicn
fue igual. En un afio de los sefialados con mayorfa
femenina la proporcién fue 7 mujeres v I hombre,
hecho completamente opuesto alo gue ocurriden el
primer curso en 1959 en ese Hospital cuando hubo
una sola mujer entre los cursantes.

By En ¢l Hospital Universitario de Caracas. donde se
aceptan 12 alumnos cada afio. al evaluar once de
csos ingresos anuales. se evidencia que los hombres
predominaron en 6. las mujeres en 3y la proporcion

fue igual en dos .

€y EnclHospital General José Gregorio Herndnder de
Los Magallanes. haciendo ¢l mismo andlisis duran-
w 10 afos se encuentra que tos cursantes hombres
fueron mayoria en 2. las mujeres en scis y en dos la

proporcion fue tgual.

Dy En ¢l Hospital Militar Carlos. siguicndo similar
procedimiento sobre once afios. ¢l ingreso de hom-
bres fue mayor en 6. la de mujeres en 3 y en dos la

proporcion fue 1gual.

Ey En el Hospital Domingo Luciani. El Llanito los
datos suministrados sobre los dltimos tres afios re-
velan que en 1998 los 10 cursantes fucron mujeres.
en 1999 predominaron las mujeres v en el 2000 la

proporcion fue igual.

tn ¢l Hospital Miguel Pérez Carrefio, en 12 afios
hubo predominio de mujeres en 5 de cllos, en 3 la
proporcion ha sido igual y en 4 ha sido prevalente ¢l
sexo masculino.

Como puede observarse. con algunas variaciones ha
sido determinante la presencia de mujeres lo cual
queda cortoborado por el hecho de que en la actua-
lidad. cn Hos Cursos de Postgrado en Medicma
Interna existentes en la Facultad de Medicina de la
UICV. en los cuales hay 156 cursantes. 94 o sea cl
60.3 pertenecen at sexo femenino y 62 al masculino
(39.7% ). siuacion completamente opucesta a lo sc-

nalado para hace 40 afos.

En otras universidades la situacion parcce ser si-
milar, en fa UCLA la proporcion de sexos en el afio
2000 fue de 509% cada uno. igual en la Universidad
de Oriente. en la ULA los cinco cgresados fucron
hombres. pero en la Universidad del Zulia de un
total de cursantes en Medicina Interna de 112 alum-
nos en la actualidad. 65 son mujeres. lo que repre-
senta ¢l 58.03%.

Las perspectivas asi para ¢l tuturo. en lincas gene-
rales, es la del egreso de mayor nimero de mujcres
que de hombres en los postgrados universitarios de
Medicina Interna.

4) Consideraciones sobre la proyeccion de la mujer médica

venezolana en el presente y en fa perspectiva del futuro.
sobre la base de lo expuesto v del andlisis de otros
aspectos de su posicion actual en la medicina v en la
sociedad.

La presenciade I mujer médica en la Venezuela de hoy
adquicre una connotacion especial derivada del inere-
mento sustancial de su participacion en la prictica pro-
fesional. A diferencia de lo que ocurria en la década de
los 30 e incluso en el inicio del periodo democritico en
que vivimos. los datos que han sido aportados cn este
trabajo sefialan varios hechos fundamentales: primero.
que a partir de los afos iniciales de la década del 80 ha
habido un crecimiento manifiesto de la mujer en las
promociones médicas de las distintas universidades por
lo cual conforman un sector determinante de Ja prictica
profestonal en lo cuantitativo: en segundo término ue
los datos presentados revelan que no solamente consti-
tuycron el 64.3% de todas las promociones del 2000 sino
que ademds las cohortes de los nuevos inscritos gue
culminardn sus carrera en los proximos afios del 2001
demucestran que los porcentajes de mujeres seguirdn
siendo muy elevados: cuarto que esa misma tendencia se
observa cn el IV nivel y por tltimo. que no se percthen
factores entorpecedores de ese proceso.

Este fenomeno es superior en Venezuela a lo que ocurre
por ejemplo cn fos Estados Unidos. pais ¢n el cual las
mujeres para 1994, constituian ¢t 19% de wodos los
médicos, para 1998 1 23% v las expectativas o (Jue para
cl afio 2010 comprenderdn ¢l 309
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Ha ocurrido por otra parte. en un ticmpo muy breve ya
que en 1936, se gradud una sola mujer y en ¢l 2000 (64
aiios después). ¢l 64.3 de los graduados en todas las
universidades son del sexo femenino,

Si analizamos lu perspectiva, se puede afirmar que por
estos hechos, sobrevendrd sin duda. un cambio cn ta
composicion de los miembros de las sociedades cienti-
ficas. del personal docente de las Facultades de Medici-
na.de los organismos gremiales. de los directivos de los
organismos de salud. de Ta Academia de Medicinay por
supuesto en fa integracion del cuerpo médico de las
instituciones de salud publicas y privadas asi como
también en otros campos de accion del médico.

Como ¢s importante conocer la situacion actual para
tener una idea de 1o que podri presentarse en el futuro,
pasamos a analizar la presencia de la mujer en varias de
las dreas que hemos seiatado antes.

En lo que asocicdades cientificas se refiere. la Sociedad
Venezolana de Pediatria y Puericultura de acuerdo a los
datos recabados. para 1999 tenfa 4.300 miembros y de
cllos el 70% cran mujeres. aunqgue solo han habido dos
presidentas de esa sociedad.

La Sociedad Venczolana de Medicrina Interna fundada
en 1956 tiene en la actualidad 1407 miembros. de los
cuales 443 son del sexo temenino (31.48%).S6lo una
mujer. la Dra. Eva Essenfeld de Sekler ha ocupado Ta
presidencia.

La Sociedad Venezolana de Ginecologia v Obstetricia
que es otra de las que poseen importante ndmero de
integrantes. tiene 1800 miembros de los cuales 561 son
mujeres (31%) v ha estado gobernada en 4 oportunida-
des por médicas.

La Sociedad Venezolana de Cirugia tiene en la zona
capital un poreentaje de 4.9 mujeres. No ha habido
persona det sexo femenine en la Presidencia de la So-
ciedad

Fn loque ataiie aia docencia, entoda la UCV el personal
femenino para 1997 era del 47% % En la Escuela de
Medicina Vargas del wotat del personal docente, ¢l
37.7% corresponden a mujeres .

En 1972, 1a Dra. Marfa Cristina Blanco fuc fa primeracn
ocupar el cargo de Direcrora de una Escuelade Medicina

PAGINA 204« MED, INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (4) - 2000

cn la Facultad de Medicina de la UCV. pero ya es
frecuente encontrar mujeres médicas en los cargos de
Jefes de Cidtedra y Departamentos. asi como en los de
Decanos. Dircctores de Escuclas ¢ Institutos de inves-
tigacidn en las universidades del pais.

La primera mujer en ocupar un cargo en fa Junta Direc-
tiva del Colegio Médico del Distrito Federal fue Lia
Imber de Coronil™. Sélo una mujer ha ocupado fa
presidencia de ta Federacion Mdédica Venezolana, la
Dra. Angeta Cruz de Quintero y en la actualidad 4 son
presidentas de Colegios Médicos estadales.

En la Academia Nacional de Medicina. la primera mujer
que ingresé como Miembro Correspondiente fue Tia
Imber de Coronil. En la actualidad. Gioconda Stopetlo
de Morales R.. y la unica Mujer de Numero que ha
habido y que lo es en estos momentos. es la Dra. Milena
Sardi de Selle.

Es creciente su nimero en la vida hospitalaria y en las
demds instituciones de salud en las cuales 1gualimente
ocupan importante cargos desde la jefatura de Servicios
hasta de fa direccién de Tos mismo. asi como también en
tas Direccioncs de Salud de los Estados.

Su representatividad también es muy elevada en fas
instituciones que comprenden el ¢jercicio privado de la
medicina.

D¢ hecho. este panorama hasta ahora incipiente ¢n al-
gunas dreas tendrd cambios mayores como consecuen-
cia de lo que hiemos expucesto en este trabajo. acerea no
solamente de suineremento sio también de su decidida
participacion en los cursos de formacion de especialistas
y en otros niveles de formacion cn ¢l Postgrado.

Por supuesto. este panorama representa para la mujer
médicu venezolana una serie de desalios imposibles de
describir en un trabajo como ¢l presente. pero gue tienen
mucho que ver con el ineluctable requerimiento gue se le
exigird a su participacion cn todos Jos campos a medida
que por sumayoria. configuren prominentes cohortes de
médicos cn el pais. Esos retos. no constituyen algo
diferente para las mujeres médicas que lo son para los
hombres. pero tienen de novedoso. solamente a mi jui-
cio. que imphcan un cambio. una transformacion cn
relacton afo que ocurriaen las décadas del cuarentay del



50 del siglo pasado. lo cual sin duda exigira la adapta-
hilidad personal y de fa poblacion a una innovacion que
rompe los esquemas tradicionales y que se produjo en un
fapso muy corto v a una rapidez sorprendente.

Eb andlisis de Tas causas de este proceso ameritaria un
articuto especial pero no hay duda de que han existido
factores que la han propiciado. entre clfos, el avance del
pais en su cultura democrdtica adquirido en los 40 anos
de democracia representativa que hemos vivido. los
imnegables adelantos en cuanto a las oportunidades de
estudioenmveles de la Escuela Bisicay de la Educacion
Media Diversificadu v Protesional que han acaecido. ¢l
incremento de untversidades que en total pasaron de Sen
1958 a 35 en el momento actual. la consolidacidn del
postgrado médico en estas cuatro décadas, con fa aper-
tura de opciones para avanzar en ¢l cuarto nivel y por
supuesto L lucha de tumujer venezolana por su igualdad
v por suavance voprogreso personal.

Obviamente que esta situacion puede generar una
especilicacontroversia como ha ocurrido en otros paises
pero que parceicra no lener una bucna bhase de sus-
tentacion. como o expresa una reciente publicacion de
f Asociacion Norteamericana de Mujeres Médicas ™™,
al sertalar que uno de los elementos contra los cuales
wvo que fuchar exa Asociacion fue respecto al eriterio
de que las mujeres por razones de su posicion familiar
podran ser mas dadas a abandonar la profesion a edades
tempranas. Enefecto. segun esa fuente se practicd en los
Estados Unidos una encuesta que reveld que mientras ¢l
334 de fas mujeres habran dejado fa practica profesional
enun lapso de 4y medio anos, la mayoria por razones
debidas al cuidado de tox hijos. el 10 % de Tos hombres
que la dejaron en 2 v medio aitos, 1o hizo por razonces de
salud. No obstante. Ta Asoctacion Americana de Mu-
Jeres Médicas sefiaka. que en el tiempo en que se reahzo
L encuesti o] 87.5% de las mujeres médicas estaban
activas. No encontré en Venezucla, estudios amplios
sobre ¢l particutar.

o defimnvas fa mujer médica venczolana tiene un
tuturo pleno de posibilidades de realizacion personal v
de provececion de su labor soctal. Estoy convencido de
aue como siempre demaostrard con su trabajo que ostd
deaidida i adentrarse en el futuro con fe. teson y crea-

tvidad.
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cual fuc obtenida de las instancias pertinentes.
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ARTICULO DE REVISION

INMUNOMODULACION EN MEDICINA INTERNA

La artritis reumatoidea como modelo clinico

Rafael E. Vargas-Arenas, Ph.D, MTSVMI, FACP*

I. INTRODUCCION

Los diversos componentes del Sistema Inmunoldgico
(SD funcionan de acucrdo a estrictos mecanismos regula-
dores. La respuesta de este sistema a un estimulo antigénico
esdiversay desencadena una serie de eventos que llevanala
produccion de células efectoras especificas activadas, a pro-
ductos humorales o a ambos. El conocimiento profundo de
las relactones y de [os niveles maltiples de interaccidn entre
Jos diferentes componentes de la red intrincada del ST es de
extraordinaria importancia para nuestra comprension de
como este sistema provee proteccion contra clementos extra-
fos v cdmo se comporta en varias condiciones patalogicas™.
Las enfermedades de base inmunoldgica denominadas in-
munoalérgicas o autoinmunes (EAI) constituyen, por su
frecuencia y multivariada expresion clinica, un motivo de
consulta frecuente en las diversas dreas de atencién bajo el
cuidado de médicos internistas. En el caso de las enferme-
dades reumdticas de origen autoinmune, la ctiologia es des-
conocida. por lo que tales enfermedades se definen por un
grupo de datos clinicos comunes, llamados criterios de clasi-
ficacion. emitidos en su mayor parte por el Colegio Ameri-
cano de Reumatologia. En atencion a estos criterios, en la
actuahidad sc han descrito unos 150 padecimientos reuma-
ticos en que el signo clinico mds frecuente viene dado por la
afectacion articutar. En cuanto al tratamiento. ¢l concepto ha
evolucionado considerablemente en el curso del tiempo
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gracias al conocimiento aportado por la biologia molecular y
al desarrollo de la farmacologia molecular. Cuando las dro-
gas citotoxicas fueron inicialmente usadas, su habilidad para
provocar disrupcidn de dcidos nuclefcos y de alterar la
sfntesis proteica, las llevd a ser empleadas en el tratamiento
de las enfermedades neopldsicas. Durante el curso de su uso.
sin embargo. se obscrvé que estos agentes también supri-
mian el SI. Este inesperado ¢ indescado efecto secundario,
fue posteriormente estudiado y henéficamente dirigido al
tratamicnto de enfermedades no neopldsicas en las que me-
canismos autoinmunes fueron considerados importantes en
la patogenia de la enfermedad®. El mecanismo por ¢l cual
estas drogas son efectivas en estas EAI no ¢s bien conocido,
pero se eree relacionado con la inmunosupresién inducida
por la citotoxicidad. Desafortunadamente. el efecto sobre la
respuesta inmunitaria cn estos casos no estd restringido a la
via alterada responsable de la enfermedad, suprimiéndose
ampliamente por tanto los mecanismos celulares y humora-
Ies de defensa del hospedero. principalmente contra la infec-
cién y la sobrevida inmunolégica. A partir de este momento
y en el curso del tiempo. la investigacion médica y farmaco-
[ogica han llevado al descubrimiento de nuevas drogas y
procedimientos terapéuticos mds especificos orientados a
suprimir o a estimufar selectivamente los factores relacio-
nados con la enfermedad™®. El concepto del tratamicnto de
las EAT ha evolucionado, por tanto. desde cl original de
inmunosupresién logrado con la citotoxidad no especifica de
las estructuras del SI. hasta el actual de inmunomodulacion
mds fisiologico y menos agresivo por lo selectivo. El médico
internista estd obligado, por ser de su competencia. a
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profundizar su conocimiento ¢n esta drca para lograr la
inmunomodulacién requerida por su paciente afectado en
forma multisistémica(4). En cste manuscrito hacemos una
revision somera de 1o que es tolerancia inmunoldgica y de las
nuevas tendencias en farmacologia molecular, tomando
como modelo clinico de EAI a la Artritis Reumatoidea (AR),
donde puede ser aplicado en forma grifica el concepto de

.

mmunomodulacién terapéutica.

II. TOLERANCIA INMUNOLOGICA Y NU}E—
VAS TENDENCIAS EN FARMACOLOGIA
MOLECULAR

La inmunidad natural constituye una primera linea de
defensa del organismo ante diversos tipos de agentes agre-
sores provenientes del medio externo o interno. La activa-
cion del sistema complejo que la determina, prepara al Sl
para la generacion de la especificidad que requicre la poste-
rior evolucidn de la respuesta de proteccion, mediante la
mstalacién de la memoria inmunoldgica'™. La autoinmuni-
dad en enfermedades reumaticas pucde ser considerada co-
mo una disfuncidn (intolerancia) de los mecanismos que
manticnen fa tolerancia inmunoldgica. En condiciones pato-
logicas estos mecanismos pueden ser clasificados en tres
grupos'™ a. Intolerancia central por disfuncion de linfocitos
immaduros del timo y de la médula dsea que no mueren
despudés del reconocimiento de autoantigenos; b. Intoleran-
cia periférica por disfuncion de linfocitos maduros que no
reconocen autoantigenos presentes en tejidos periféricos. y
c. Perdida de la ignorancia clonal central o periférica que
fisiologicamente existe en el SI para ciertos antigenos y
sobre todo para los autoantigenos. Los mecanisimos molecu-
lares de tolerancia inmunoldgica han sido tundamentalmen-
te desceritos en linfocitos T e incluyen basicamente'™: anergia
clonal mediada por un segundo receptor para moléculas B7
llamado CTLA-7, apoprosis mediada por el receptor de
muerte celular Fas (CD95) y la interaccidn de su ligando
Fus. regudacion controlada por ¢l gen de la interleukina-2
(I-2Y v la regulacion mediada por citoquinas inmunosupre-
soras (TGFb-1 ¢ IL-10)""'"". Aunque menos conocidos en la
actualidad. mecanismos similares han sido descritos en ¢élu-
las B. aunque cs poco claro donde y cudndo ocurre cl

fenomeno.
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La nueva terapia cn reumatologia. al igual que para otras
EAI estd orientada por la farmacologia molecular. Las
intervenciones terapéuticas en este sentido hoy dia se dirigen
hacia: la administracion de péptidos antigénicos inductores
de tolerancia inmunolégical'?. anticuerpos monoclonales
dirigidos contra linfocitos T CD4., TCR v proteina de super-
ficie CD52, tratamiento dirigido a suprimir moléculas de
adhesion, terapia dirigida contra ciroguinas (anticuerpos
monoclonales, protefna humana recombinante de fusion con
receptores de citoquinas, citoquinas contrarreguladoras v
productos de fusion de citoquinas especificas con toxinas) y
terapia génica, actualmente en fase experimental clinica.
oricntada a la transfeccion del gen humano de la IL-2 a
sinoviocitos de pacientes con AR6. Los avances alcanzados
por tanto en tarmacologia molecular, permiten a los médicos
de hoy dia, disponer de herramientas terapéuticas para mo-
dular la actividad inmunolégica ¢n pacientes con EAIL a
nivel de los brazos centrales y periléricos del sistema. en una
forma altamente sclectiva.

I1I. ARTRITIS REUMATOIDEA COMO MO-
DELO CLINICO PARA INMUNOMODU-
LACION TERAPEUTICA

La AR constituye una patologia importante por su alta
prevalencia y por ser causa comin de incapacidad laboral en
varoncs y mujeres mayores de 46 afios. Aunque ha habido un
gran avance en el conocimiento de su patogenia. la terapia
convencional no ha logrado modificar sustancialmente su
morbimortalidad, por lo que es mucho lo que se destina en la
actualidad en tiempo y dinero, al estudio y aplicacion de
distintas modalidades de terapia inmunomoduladora®',

El proceso destructivo inflamatorio cronico de la incm-
brana sinovial observado en esta enfermedad —se concluye
en la actualidad— que es muy complejo. con participacion de
células T, células B, macrétagos y células residuales inter-
conectadas a través de una red intrincada de moléculas de
adhesion, citoquinas y otros mediadores. La etiologia siguc
siendo desconocida, aunque se conocen factores genélicos
quc la predisponeir o que actiian como elementos de progre-
sion de la enfermedad, como es ¢l gen del HLA-Dr BI.
Durante la tltima década, las perspectivas y tratamiento de la
AR han cambiado dramdticamente. Se sabe que es una



enfermedad multisistémica, que dejada a su evolucién espon-
tinea. pucde tener una sobrevida a 5 afios similar a la de la
enfermedad de Hodgkin estadio IV o la enfermedad arterial
coronaria de tres vasos!'™*¥, No se ha encontrado un agente
terapéutico tdnico, que sea universalmente efectivo en AR,
hecho que aunado al dafio orgdnico significativo que puede ser
observado precozmente en la enfermedad, justifica la terapia
combinada y temprana que hoy se preconiza®™. La admi-
nistracion semanal de methotrexare (Mtx) sobre la base del
tratamicnto con antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
con o sin dosis bajas de glucocorticoides (Gics). ha venido a
consutuirse en fa forma estandar de terapia de estaenfermedad

desde el punto de vista farmacoldgico™ 517,

Los AINES no alteran ¢l curso de la enfermedad por
actuar sélo periféricamente sobre mecanismos no inmunolé-
gicos relacionados con la respuesta inflamatoria en la parte
¢electora det ST activado. La introduccion de nuevos agentes
antirrcumdticos de accion mds prolongada que los AINES
clisicos. incluidos los inhibidores de la ciclooxigenasa 2
{Cox-2). han demostrado ser mds eficaces y con menos
cfectos secundarios gastroduodenales, pero sin accion inmu-

nomodutadora™®'”.

El efecto antitnflamatorio ¢ inmunosupresor de los Gles
¢s bien conocido pero no entendido. La prednisona, quees ¢l
glucocorticoide mds ampliamente usado. después de absor-
bido. es rapidamente convertido cn el higado a prednisolona.
que cs su metabolito activo. La prednisolona sc une intima-
mente en el plasma a la globulina transportadora del cortisol
v en menor grado a la albimina. La prednisolona, al igual
que otros Gles, produce sus efectos farmacoldgicos al unirse
a los receptores citoplasmaticos y al incorporarse a la inter-
{ase de la sintesis de proteinas mediada por el ARN. De esta
aceion derivan varios cfectos antiinflamatorios ¢ inmuno-
logicos: inhiben [a proliferacion, diferenciacion y funcion de
Jos macréfagos v fibroblastos: inhiben la produccion y libe-
racion de citoquinas tales como I1-1., 1I-6 y TNF-a: influen-
cian la produccion de metabolitos del dcido araquidénico,
incluyendo a las prostaglandinas y leucotrienos; disminuyen
lacxpresidn de laciclooxigenasa tipo 2 ¢ inhiben la respuesta
proinflamatoria de las células endoteliales™?. El tratamiento
con glucocorticoides causa redistribucion de linfocitos, pro-
duciendo linfopenia; adicionalmente inhiben la generacion,
proliferacion y activacion de células T por maltiples meca-

nismos. Las células B y las células plasmaticas estdn menos
afectadas, requiriéndose altas dosis de glucocorticoides para
inhibir la produccién de inmunoglobulinas®-=". En AR la
prednisolona es generalmente utilizada en las dosis usuales
hasta llegar a unos 7.5 mg VO od como dosis de manteni-
miento o de 120 mg de metilprednisolona (MP) IM cada 4
semanas“"*: la MP puede ser usada en forma de pulsos IV
cuando la severidad de las manifestaciones y el compromiso
organico multisistémico lo justifican®",

El Mrx es un antimetabolito que inhibe 1a reductasa del
dcido dihidrofélico, disminuyendo por cste mecanismo la
produccion de tetrahidrofolato necesarios como transporta-
dores de compuestos monocarbonados en la sintesis de
nucledtidos de purina y timidina; por lo tanto el medicamen-
to interfiere la sintesis. reparacion y replicacion celular del
ADN®_Es una droga altamente cfectiva en el tratamiento de
la AR, pero el mecanismo por ¢l que esto sucede no es bien
conocido, aunque se cree relacionado con el deterioro de fa
funcién de las células inflamatorias que median el proceso
reumdticot™. In vitro se ha observado que la droga inhibe [a
incorporacién del ADN precursor de células mononucleares
estimuladas y en animales con poliartritis cxperimental se ha
demostrado que el Mex corrige parcialmente la hiperrespues-
tade células esplénicas y la supresion de secrecion de [L-2 ¢n
estos animales. La dosis generalmente usadaen ARes de S a
20 mg por VO semanal®®. Los efectos toxicos potenciales
incluyen depresion de la médula 6sca, hepatotoxicidad, neu-
moniltis intersticial, aumento de la susceptibilidad a las infec-
ciones y fotosensibilidad. La absorcion intestinal del medi-
camento puede disminuir con el ticmpo, por lo que puede ser
necesario aumentar la dosis inicial a medida que ¢l tiempo
transcurre. El tratamiento combinado preconizado como
estdndar de oro en la terapia de la AR permite ademas de la
inmunomodulacién sinérgica, la reduccion de los efectos
secundarios potenciales y de los inconvenientes que crea cl
uso de estas drogas por separado.

El uso de cicrtos medicamentos como las sales de oro'y
la D-penicilamina ha sido pricticamente abandonado en la
actualidad como recursos terapéuticos en AR por su eficacia
mediana y efectos secundarios sobre el rifion.

La hidroxicloroquina y la sulfasalazina. agentes con-
siderados en el pasado altamente efectivos como monote-
rapia de la Ars leve a moderada, son actualmente menos

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (4) - 2000 « PAGINA 209



utilizados o son utilizados en combinacion con drogas
mis potentes como el Mrx, Gles u otros agentes citotdxi-
C(\.\":l‘\‘“)‘

La ciclosporina cs un polipéptido. cuya efectividad
como agente inmunosupresor deriva de su accidn sobre fa
funcidn de células T ayudadoras; esta accidn es consecuen-
cia de la habilidad que tiene fa droga de inhibir la transcrip-
cion del gen de la 11-2 y por fo tanto la liberacién de 11-2 de
oélulas T activadas. También inhibe la transcripeidn de 11-3.
H-4. GMCSF. TNF-a y de IFN-y. sin afectar la expresion de
[1-2R™. La inhibicion especifica v selectiva de los linfocitos
T se realiza en las fase GOy G1 del ciclo cclular y aunque las
células T ayudadoras son las mds afectadas. las supresoras
también lo son pero en menor grado. No afecta la funcion
fagocitica. ni deprime la médula dsca. En Canadd y Estados
Unidos han sido utilizados en trasplantes de érganos. peroen
Furopa se tiene desde hace mds de 15 afios una amplia
experiencia como opeion terapéutica en AR,

Drogas citotoxicas como la azatioprina, ¢l clorambucil y
la ciclofosfamida han demostrado ser ttiles en ¢l tratamiento
de AR resistentes a los csquemas terapéuticos de primera
Iinca. sobre todo cuando existen manifestaciones sistémicas.

Recientemente han emergido nuevos agentes terapéu-
ticos que pueden ser usados en el tratamiento de la AR y que
constituyen modalidades diferentes para la bisqueda de la
inmunomodulacién efectiva en esta enfermedad.

Elleflunomide (1f) es una droga que al ser metabolizada
en el higado v probablemente en la submucosa del intestino.
abre su anillo isoxazdlico origindndose el metabolito activo.
Este metabolito. inhibe selectivamente la deshidrogenasa del
dihidroorotato, que es una enzima mitocondrial indispensa-
ble para la sintesis de novo de la pirimidina-uridina™. Este
paso es esencial en la produccion de monofosfato de uridina
(MPU). que cs el sustrato para ta produccién de todas las
pirimidinas. La disminucion del MPU. Hleva a una deplecion
de las prnudinas intracelulares. lo que disminuye la sintests
de dcidos nucleicos: a concentraciones clevadas la Lf tam-
bién inhibe la quinasa de la proteina tirosina. La consecuen-
cla de estas acctones es la deteneion de la mitosis celular en
fa fase G1/S y lainhibicion de la expansidn clonal de células
T. Al cstar suprimida la sintesis de dctdos nucleicos, en
particular la de pirimidina-uridina, se bloquea la prolifera-
cion de linfocitos T en las zonas de rescate (¢.; membrana
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sinovial en AR). Células que requicran para su proliferacion
otras vias de sintesis de nucledtidos, quedan preservadas.
Gracias a este mecanismo tan selectivo de accion. la droga se
ha venido utilizando con éxito ¢n el tratamiento de la AR
) La droga parece ser comparable al Mrx en eficacia; tiene
una larga vida media, siendo eliminada la mitad por las heces
y un poco menos de 1a mitad por la orina. La dosis usual en
AR es de 100 mg de Lf por tres dias, scguida de una dosis de
mantenimiento de 10 a 20 mg diarios. Con el uso de esta
dosis de carga seguida de la dosis de mantenimicnto iniciada
cl dfa cuarto, la mayoria de los pacientes que responden a fa
droga presentan un hencficio significativo después de un
mes de tratamiento. Los efectos sccundarios mas comunes
presentes en cerca de 15% de los pacientes tratados son los
gastrointestinales como anorexia, dispepsia. gastritis, dolor
abdominal y diarrea. Otros efectos secundarios menos co-
muncs incluyen exantema. pérdida de peso. alopecia rever-
sible y empeoramiento de hipertension arterial preexistente.
Las enzimas hepdticas pucden elevarse a menos del doble de
su valor normal en un nimero importante de pacientes. lo
cual tiende a revertir al suspender ¢l tratamiento. Durante ¢l
inicio de la terapia con Lf. las pruchas hepdticas deben ser
rcalizadas mensualmente. Su posible asociacion con otros
medicamentos estd planteada pero requicre de estudios co-
laborativos actualmente en proceso. La hepatotoxicidad del
Lf y Mt plantea interrogantes sobre el posible uso de esta
asocacion. Tres son los mayores inconvenientes para el uso
generalizado del Lf. actualmente disponible en Venezuela
con el nombre de Arava®: su potencial hepatotoxico. su
potencial teratogénico y su elevado costo. Su uso estd coan-
traindicado en embarazadas y en mujeres en edad fértil que
no estan utilizando un procedimiento confiable de contra-
cepeion. Para este dltimo caso se debe tener en cuenta. que
puede tomar hasta dos afios para que ¢l metabolito activo de
la Lf descienda una vez suspendido a un nivel sérico que sca
seguro para cl embarazo. Este largo periodo puede ser acor-
tado con laadministracién de colestiramina 8 ¢ VO tid por 11
dias, administrada después de 1a suspension del farmaco. La
colestiramina se une al metabolito activo de la Lf en el
intestino, bloqueando la circulacion enterohepdtica respon-
sable de la larga vida media del medicamento.

Nuevos fadrmacos y recursos terapéuticos han sido de-
sarrollados para el tratamiento de la AR, pero en su mayoria
son de elevado costo, no exentos de efcctos secundarios de



importancia y no disponibles actualmente en Venezucla. Sin
embargo. en relacion al tema que nos ocupa resulta intere-
sante revisar algunos aspectos relacionados con su uso en
seres humanos.

La administracion oral de pépridos antigénicos total o
parcialmente degradados a dosis bajas. favorece la supresion
de fa respuesta inmunitaria o intolerancia a través de estimu-
tacion de linfocitos T CD4+ en las placas de Peyer y sub-
secuente produccion de citoquinas antiinflamatorias como [L-
4 v TGEb!",

El uso de anticuerpos monoclonales v antagonistas
especificos de receptores de 1L- 1 se basa en que os procesos
mflamatorios y destructivos caracteristicos de esta enferme-
dad son mediados. en parte al menos. por citoquinas libe-
radas de macrdfagos y linfocitos. EI ENT-a es uno de estos
mediadores humorales mds importantes; la unién de este
factor con cualquicra de sus receptores en la superficie de
macrofagos. fibroblastos, linfocitos y células endoteliales
pucde estimular la liberacién de metaloproteinasas en dreas
de enfermedad activa, activar fa apoptosis y promover la
produccion de otras citoquinas proinflamatorias tales como
lalL-1. IL-6 y cl factor estimulante de colonias granulocitos-

OBl Infliximab es un agente terapéutico de

macrotagos
uso IV que contiene anticuerpos monoclonales quiméricos
(raton/humano) contra el ENT-a*. Estos anticuerpos se
unen al FENT-a circulante v son adicionalmente citotéxicos
paralas cClulas enlasinovia y liquido sinovial reumitico que
expresan el receptor del ENT-ocen su superticie. El producto
tiene el inconveniente, ademds de su alto costo y uso IV, de
su alta inmunogenicidad y de inducir en algunos casos
infecciones severas. sobre todo esto dltimo si s¢ asocia al
V™ El etanercept es una proteina humana obtenida por
tenica recombinante que tiene la capacidad de fusionarse al
RENT-a p75-Fc y que ha sido utilizada con éxito cn el
tratamiento de la AR, Su utilizacion con el Mty ha logrado
uncfecto sinérgico con beneficios en la respuesta terapéutica
vleve incremento de los efectos secundanos® Sus efectos
seeundarios son sorprendentemente modestos. pero tiene el
meonveniente de su elevado coste y administracién paren-
teral por via SC. La [L-1 es una citoquina que actiia como
mediador potente de la degradacion dsea y cartilaginosa en
modelos animales. y se encuentra en concentraciones ele-
vadas cn los tejidos reumdticos humanos™. En AR las
coneentraciones de IL-1 en el liquido sinovial se corre-

lacionan directamente con la actividad clinica. Cualquicra de
las dos formas de TL-1 (a 6 b) s¢ uncn a su receptor en la
superficie celular: el antagonista humano recombinante del
receptor de la IL-1 sc une d¢ mancra competitiva.
impidiendo que la citoquina medie la funcion de las células
inflamatorias™. Estudios en humanos utilizando este medi-
camento por via SC. han logrado una mejoria clinica y
radiolégica de los cambios articulares producidos en la AR:
sin ecmbargo, los resultados logrados hasta ahora son relati-
vamente modestos,

En AR refractaria se ensaya en la actualidad una inmu-
notoxina (DAB486-11.-2) quc ¢s una proteina de fusion re-
combinante producida por Escherichia coli que es citotoxica
para las células que expresan a este tipo de receptor para la
IL-2, provocando la muerte de los linfocitos T,

La terapia génica iniciada por Evans cn AR en 1996, s¢
encuentra actualmente en fase experimental y consiste en la
transfeccion del gen humano Hull-1ra a sinoviocitos de
pacicntes a quienes se ha programado el reemplazo articular
0 sinovectomia como consccuencia de la gran destruccion
articular o persistencia de la actividad inflamatoria®',

En atencién a los conocimientos alcanzados por la far-
macolerapia molecular en la AR, los médicos reumatologos
¢ internistas disponcen de medios en la actualidad que les
permiten discfiar un plan terapéutico altamente efectivo para
los pacientes portadores de esta terrible ¢ incapacitante en-
fermedad. Fisiopatolégicamente pucden combatir con los
recursos terapéuticos actuales. todos los niveles de intole-
rancia inmunoldgica que se han demostrado en la patogenia
deesta enfermedad. Una limitante importante que determina
dilemas éticos para médicos tratantes ¢ instituciones presta-
doras de salud. son las dificultades cconémicas para el libre
acceso a las multiples modalidades de nuevos procedimien-
tos terapéuticos. Sin embargo. lo que resulta indiscutible. ¢s
que el concepto de inmunomodulacion sustentado en la
prictica médica por fa combinacion racional de firmacos.
debe ser mantenido, aungue estos fdrmacos sean los tradi-
cionales de mds ficil acceso para médicos v pacicnles.

IV. CONCLUSIONES

El médico internista estd obligado. por ser de su compe-
tencia, a profundizar su conocimicnto en el drea de las
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entermedades autoinmunes, para lograr de mancra efectiva

Ja inmunomodulacion requerida por su paciente afectado en

forma multisistémica por cualquicra de estas enfermedades.

Lua Artritis Reumatoidea constituye un modelo clinico de

excepeion por los conocimientos que se han alcanzado en su

patogenia y por los grandes avances que se han ido logrando

con nuevos medicamenios v procedimientos inmunomodu-

fadores en el tratamiento de esta enfermedad.

V.

%

n
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TRABAJO DE INVESTIGACION

EXPERIENCIA CON LA UTILIZACION DE LA INMUNOTERAPIA
EN EL TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA
AMERICANA, APLICADA EN EL ESTADO COJEDES,
ENTRE LOS ANOS 1988 AL 1998

Josefina Lamas**, Belkis Jaimes**, Jaime Escobar***, Leonardo Garcia Rivas*

RESUMEN

Este estudio fue realizado en ef estado Cojedes, Venezucla,
stuado en el centrooccidente del pais. entre las coordenadas 08° 3(¢
377107 067007, de latitud norte y 677 45" 417, 68 59" 377 de latitud
veste. en donde se diagnosticaron 474 casos de Leishmaniasis Cutdnea
Americana: de €stos. 364 recibieron tratamiento con diferentes moda-
lidades: quimioterapia con Glucantime®, inmunoterapia, con la mez-
cla de promastigotes mds BACILO CALMETT - GUERIN (BCG),
¢ inmunoterapia mds quimioterapia. Solamente 10 no recibieron trata-
nuento especitico. Todos los pacientes tratados, presentaron buena
evolucion v curacion. v fueron controlados mas de 50% por un periodo
de afo v medio sin tener manifestaciones secundarias ni lesiones a

nivel de Lo mucosa.

ABSTRACT

This study was carried out In Cojedes State of Venezuela, which
is located in the center-western area of the country. between coor-
dinates 087 30 37", 10° 06" 00", latitude north and 67° 45 417, 68" 59'
377, latitude west. In this state, 474 American cutancous {eishmaniasis
cases were diagnosed. 364 of which received treatment with various
methods: chemotherapy with Glucantime®. inmunoterapy with a
mixture of promastigotes plus CALMET - GUERIN BACILLUS
(BCG) and chemotherapy plus inmunoterapy. Only 10 did not receive
specific treatment. Alf treated patients had a good evolution and cure.
Over 50% were followed during 18 months without showing any side
cffects or mucous tissue lesions.

Palabras clave: Leishimaniasis, Promastigotes. BCG, Glucantime. Key Words: Leishmaniasis, Promastigotes. BCG. Glucantime.
INTRODUCCION: to Phlebotomos. de las que se reconocen unas 600 especics.

La leishmaniasis es una entermedad producida por pro-
mastivotes. pardsitos intracelufares pertenecientes a diferen-

tesespecies del género letshmania, transmitidos por mosqui-
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En ¢l nuevo mundo corresponde al género LUTZSOMYA,
y en ¢l viejo mundo al PHLEBOTOMUS. Los reservorios
estan constituidos porel hombre, animales salvajes y domés-
ticos. La enfermedad se presenta cn diferentes formas o
manifestaciones clinicas, dependiendo del estado inmunolo-
gico del huésped y de los agentes infectantest

Con laincorporacion del registro nacional. a partir de 1955
hasta diciembre de 1997 se ha reportado un total de 54.036 casos
cn todo el territorio nacional. En el estado Cojedes. situado en

I el centro occidente de pais. entre fas coordenadas 08° 30 37,



706 007, de latitud norte v 67+ 45 417, 68° 59 377 de
fatitud oeste. fos primeros casos fucron estuadiados en 1.940).
por Sancher Coviza v Guerra®"; v desde 1995 a 1970 sc
registraron 77 casos de LEISHMANIASIS CUTANEA
AMERICANA. Es a partir de la década del 80 cuando se hace
un verdadero estudio de esta patologia. En los dltimos nueve
anos hemos reportado un total de 349 pacientes, que
representa un promedio de 38,77 casos mds por afio®.

Desde tiempos muy remotos el hombre se ha valido de
varios procedimientos en ¢l tratamicento de las enfermeda-
des. v en especial la L.C.A. Los investigadores se han
preocupado por crear una vacuna que inmunice contra esta
afeccion. o que actie protegiendo al individuo del cfecto
patdgeno del pardsito. y esto se puede lograr mediante esti-
mulos inmunoldgicos con la utilizacion de la inmunoterapia
en los casos clinicos o la presuncién con inmunoprofilaxis .

Desde que Gaspar Viana (1912) descubrié el efecto del
Tirtaro Emético al 1% en el tratamicnto de esta dolencia, sc
han utilizado una variedad de estos productos, y actualmente
¢l tratamicnto de eleccién de esta afeccion es antimonio de
meglumina o Glucantime®, con el inconveniente de sus
efectos toxicos graves!'™®,

Los intentos de utilizacién de una vacuna contra la
leishmaniasis en seres humanos, se remontan desde varios
siglos atrds, cuando existié una costumbre arraigada en los
hebreos de Bagdad, de inocular a los nifios en la partes
cubiertas del cuerpo con material del famoso “Absceso o
furinculo de Bagdad™ a fin de prevenir la apariencia de
cieatrices o lesiones deformantes en las manos y carat!*2.

En el nuevo mundo los primeros ensayos en la utiliza-
cion de este método de tratamiento fueron usados por los
investigadores brasilefios Salles y Gomez en 19399, quicnes
observaron regresién de lesiones activas de leishmaniasis
cutdnea. después de la inyeccion de promastigotes, muertos
por calor en un drea de Sdo Paulo y los resultados fueron los
siguientes: 3.2% de 527, vacunados y el 18% de 600 con-
troles desarrollaron lesiones leishmdnicas. A pesar de los
resultados tan prometedores, estos trabajos se paralizaron
por 35 aios y es en 1975 cuando Antunes y Col" utilizan una
vacuna polivalente preparada de cultivo muerto. Estos mis-
mos autores en los afios 1981-1983, realizaban un ensayo de
campo de esta vacuna, y obscrvaron una disminucién de
67.3% y 857% en la incidencia de la enfermedad en las

personas vacunadas. Convit y Col, 1987 inician una nueva
ctapa en el tratamiento de esta afeccion cuando utilizan
promastigotes muertos por calor o BCG. v s¢ administra via
subcutdnea. Los autores reportan que de 94 pacientes trata-
dos el 94% curaron en un promedio de 32 semanas. y 42
pacientes tratados con antimonio de meglumina Glucanti-
me®. mejoraron en menos ticmpo!!"",

La primera publicacién aparcce en la revista The Lan-
cet, donde se reportan las conclusiones de la inmunoterapia
en el tratamiento de la L.C. A,

Una scrie de experiencias realizadas cn los estados
Sucre, Miranda, Anzodtegui, Lara y en ¢l Instituto de Biome-
dicina, avalan estos trabajos realizados en Venezucla y con-
firman la utilizacién de estc nuevo procedimiento en el
tratamiento de esta afecciént> 14,

PACIENTES Y METODOS

El Servicio de Dermatologia Sanitaria de San Carlos
esta ubicado cn la Unidad Sanitaria Candido Diaz Carvallo
del estado Cojedes. Fue fundado cn la década de los 70, ycs
a partir de 1988 cuando iniciamos el programa de inmuno-
terapia, en los focos de leishmaniasis cutdnea. En vista de la
dificil dotacion del medicamento de eleccién. Glucantime., y
de sus efectos colaterales indeseables, sc planted la necesi-
dad de iniciar, el tratamiento de la L.C.A., con la inmunote-
rapia, que es la mezcla de promastigotes + Calmet - Guerin
(B.C.G.). A los fincs de esta investigacion se inicié e!
registro de casos que acudfan al servicio. y los que registra-
ban y diagnosticaban en la penetracion rural, en cada uno de
los focos de estudio, el equipo de trabajo del Servicio y
médicos rurales de cada medicatura.

Todos los casos fueron evaluados por ¢l médico del
Servicio, y el doctor Leonardo Garcia, del Instituto de Bio-
medicina de Caracas. A cada paciente se le elaboraba una
historiaclinica, con antecedentes epidemioldgicos, haciendo
hincapié, en el lugar probable de la infeccion, tiempo de
evolucién y si habian recibido tratamiento previo para la
afeccion/®17,

DESCRIPCION CLINICA

Las lesiones ulcerosas eran descritas con sus caracterfs-
ticas semioldgicas, localizacion, tamafio, nlmero, bordes,
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fondo. profundidad v ¢l tipo de secreciones: purulentas o
serohemiticas. presencia o no de costra. Estas eran dibujadas

en el maniqui de la historia clinica.

PRUEBAS CUTANEAS Y BIOPSIAS
Pruchas cutdneas intradérmicas: PPD-LEISHMANIA

o Reaccion de Monte Negro. Previa asepsia vy antisepsia
procedimos a realizar la anestesia local con fidocaia al 1%
al nivel de los bordes o en el drea infiltrada. v se tomé un
pequeno fragmento de wejido. éste es colocado en el frasco
con formol al 10% para su conservacion y estudio anatomo-
patolégico: v con este material realizamos frotis por aposi-
cion. se colored con Giemsa para tograr fa visualizacion del
pardsito v confirmacion del diagnéstico.

Los pacientes recibieron antibidticoterapia por ocho
dras de acuerdo a fa pauta del Instituto de Biomedicina, asco
de la dleera con agua y jabon azul tres veees al dia antes de
iniciar los ciclos de inmunoterapia. Se confirmaron los diag-
nostico de la L.C.A. segtin protocolo del Instituto de Bio-

2

medicina

RESULTADOS

Ver cuadros anexos

DISCUSION:

Para los fines de la investigacion se realizo este estudio
observacional de casos de leishmantasis cutdnea. y sus ca-
racteristicas epidemioldgicas. clinicas, inmunologicas v pa-
rasitoldgicas. El tratamiento utitizado fuce la inmunoterapia.

segiin pauta del Instituto de Biomedicina''="" .

Este estudio fuc realizado en ¢l estado Cojedes entre fos
anos 1988 al nrimer semestre de 1998, Se evaluaron 478
casos de L.C.A. En todos los casos el diagnostico fue con-
firmado desde el punto de vista epidemioldgico. clinico.
inmunologico y parasitologico. De este gran umverso soli-
mente 10 casos no recibieron tratamicnto: no sabemos cual
fue la causa. porque no fucron reportados en la historia
clinica: 468 pacientes fucron tratados con difercntes csque-
mas: 73.24% rccibicron inmunoterapia on varias dosis, des-
de una hasta tres; otro grupo recibio inmunoterapia + Glu-
cantime®; 87 representa el 7.32% v solamente 34 Glucanti-
me solo, 18.75%.

343 pacientes se trataron con promastigotes + BCG. por
la pauta del Instituto de Biomedicina™. En cada caso se
aplicaron las dosis requeridas segun la cvolucion de las
lesiones, por este motivo existen 3 grupos de pacicntes. A 62
casos (18.02%) se le aplicaron una sola dosis; con dos dosis.
48 pacientes (13.99%) y 233 casos (67.93%) recibicron 3

Cuadro 1

DISTRIBUCION DE CASOS DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA TRATADOS CON INMUNOTERAPIA,
GLUCANTIME, COMBINADA REGISTRADOS EN EL ESTADO COJEDES ENTRE LOS ANOS 1988 - 1998

Sexo
Masculinos Femeninos Total
Tratamiento Casos % Casos To Casos e
Inmunoterapia 225 73,29 118 70,66 343 72.36
{ Glucantime 52 16,94 35 20,96 87 18,35
| Combinada 26 8.47 479 34 72
1 Se desconoce 4 1,3 3,59 10 2,11
Total 307 100,0 167 100,0 474 100,0

Fuente: S D.S. San Carlos

Comentarios:

Se registraron un total de 474 casos de L.C.A., en el transcurso de 10 arios, que fueron tratados con diferentes modalidades terapéuticas, con una mayor
prevalencia. representada por el sexo masculino con 303 casos (65.30%); del sexo femenino: 161 pacientes (35,04%) y 10 pacientes no recibieron

tratamiento (2.10%).
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Cuadro N 2

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CASOS DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA, POR SEXO Y GRUPOS
DE EDAD REGISTRADOS Y TRATADOS CON INMUNOTERAPIA EN EL ESTADO COJEDES, ENTRE LOS ANOS 1988 - 1998

Sexo
Masculinos Femeninos Total

Edad Casos e Casos T Casos G
deoals 11 32 8 2.3 19 5.5
de6alo 17 h] 13 3.8 30 8.7
detbals 24 7 20 5.8 44 12.8
de 164 20 25 7.3 13 38 38 1.1
de 21 a 25 20 5.80 16 4,70 36 10.50
de 26 a4 30 21 6.1 I 32 32 93
de 3t a3s 26 7.6 12 3.5 38 11.2
de 36240 22 6.4 6 1,7 28 8.2
de 41 a 50 25 7.3 8 2,3 33 9.0
de 51060 18 5.2 3 0,9 21 6.1
deoly+ 16 47 8 2,3 24 7
Total 225 65,6 118 34,3 343 100

Fuente: S.D.S. San Carlos

Comentarios:

Se registraron y trataron con inmunoterapia un total de 343 casos de L.C.A. Con una prevalencia del sexo masculino de 225 pacientes, (65,59%), ydel
sexo femenino 118 pacientes. (34,40%). El grupo de edad donde se registraron, y trataron la mayor cantidad de casos. esta comprendido entre los 16
a 50 anos. del sexo masculino. con un total de 139 casos (61,77%). En el sexo femenino. el grupo de edad esta entre los 06 y 35. con 85 casos (72.75%).

Cuadro 3
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CASOS DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA, POR SEXO Y MUNICIPIOS.
REGISTRADOS Y TRATADOS CON INMUNOTERAPIA EN EL ESTADO COJEDES, ENTRE LOS ANOS 1988 - 1998

Sexo
Masculinos Femeninos Total

Casos % Casos % Casos %
Municipio F M F M F M
Anzodtegui 61 17.8 31 9 92 208
San Carlos 50 14,6 22 6.4 72 21
Manrique 45 13,1 25 7.3 70 204
Tinaco 43 12,5 24 7 67 19,5
Faleon 10 2.90 7 2,00 17 5,00
J.A. Blanco 8 2.3 4 1,2 12 35
El Pao 2 0,6 2 0,6 4 1.2
Ricaute 3 09 1 0,3 4 1.2
El Baiil 1 0,3 1 0,3 2 0.6
R. Gallegos I 03 1 03 2 0,6
I. Blanco 1 0,3 0 0,0 | 0.3
Total 225 65.6 118 34,3 343 100.1

Fuente: S.D.S. San Carlos

Comentarios:

Los municipios donde se registraron mayor cantidad de pacientes fueron: Anzoategui, San Carlos, Manrique y Tinaco, respectivamente: de 92. {26,8%)
72 (21.0%): 70 (20.4%): 67 (19.5%). manteniéndose la mayor cantidad en el sexo masculino con 102 casos {29.7%).
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Cuadro 4

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CASOS DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA.
POR SEXO Y OCUPACION. TRATADOS CON INMUNOTERAPIA EN EL ESTADO COJEDES ENTRE LOS ANOS 1988 - 1998

Sexo
i Masculinos ; Femeninos i Potai
. Ocupacion i Casos ; T ‘ Casos ’ e Casos o
\ericultor HN x 244 8 f AR NS A
Fatudrante ' AR i 5.7 : 12 22 D6 by
Del Howvar ' 12 3.5 I 35 ; 16 K o7 N
Obrero : R Y ? 1 ; 12 35 Y2
Otros ! Y i 2.60 4 l 120 § (3 = 180
Fducador 0 0 3 i 0.90 : 3 .90
Comerclante I 0.3 | : 0.3 ! 2 0.6
Enfermeria 0 0 | 0.3 | 0.3
Total 225 65.6 118 343 343 | 100

Fuente: S.D.S. San Carlos

Comentarios:

l.a ocupacion del paciente es tundamental en el padecimiento de los sintomas de la L.C.A. Los agricultores masculinos representan ¢l porcentaje mas
clevado con 34.4%. El femenino fue de 2.3%. demostrando que los hombres son los realizan mayor actividad en el medio rural. tienen mayor contacto
con el vector. el agente de esta afeccion. Un gran porcentaje de casos. esta constituido por los estudiantes, que conviven en el area de influencia

Cuadro 5

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE CASOS DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA, POR SEXO Y OCUPACION,
TRATADOS CON INMUNOTERAPIA EN EL ESTADO COJEDES, ENTRE LOS ANOS 1988 - 1998

1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis y +

Fdad F M F M F M Total

| DeOul I 2 1 2 6 7 19

S De06a 10 1 1 2 4 10 12 30
Detltals 4 2 2 6 14 16 44
De 16a 20 | 8 3 3 9 14 38
De 21 a25 22 4 4 1 10 15 36
De 26 a 30 ] 7 ] 2 8 12 32
De 31 als 1 4 ] 3 10 19 38

I Dc 36440 6 2 2 3 14 28

- Dedtaso 4 1 5 7 16 33

i DeSla6o 4 3 14 21
De 61y + 2 5 3 6 8 24
Total 15 47 17 31 86 147 343
G 14 5 9 25% 43% 100%:

Fuente: SD S. San Carlos

Comentarios:

El estudio de casos diagnosticados entre los afios 1988 al 1998, fue de 474 pacientes; 343 de L.C.A.. recibieron tratamiento con inmunoterapia
(72.36%). segun las dosis recibidas. se increment6 la cantidad de pacientes, tratados con una dosis hasta completar tres. o mas. Con una dosis 62 (13.08%)
casos: 48 pacientes recibieron dos dosis (10,12%). tres dosis en 234 pacientes (49,36%). Se mantiene el predominio del sexo masculino, con 225
{65.54%). El sexo femenino con 118 casos (34.40%).
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dosts. Cada paciente fue evaluado, en los primeros 8 dfas.
con el obietvo de medir el tamanio det indculo. os etectos
seeundarios Vel aspecte de la fesion aleerosa. Luego se
citaban cada 8 semanas. para la aplicacion sucestva de dosis.
fasta completar fas recomendadas. La evolucion del trata-
micnto demoro 32

s A0

CIMANUS: i MCIOFRL S¢ CONUNUO evauan-

Jdo hasta SCIMANAS. A Daciente se e recomendaba su

control cada 2 meses vopasta 2 nor an pertodo de 2 afos. En

cada evaluacion se realizaba un examen clinico, muv bien

detailado de cada fesion, examenes de la mucosa nasal v
orofaringe. para detectar alguna lesion o metdstasis de leish-
Mis de

evaluados por mds de afio y medio. donde se decidié su alta por

NUNIISIS MUCOS, 8O% de cstos pacientes tucron
curacion, se le mdicé a cada paciente. volver al Servicio si
presentaba alguna mantifestacion de la mucosas. entre cllas.,
congestion nasal, expulsion de costras o dolor, epistaxis. cte.

Pocos electos colaterales fueron referidos con este pro-
cedimiento. entre cllos dolor en la aplicacion. formacion de
pequenas tleeras en el sitio de los indeulos y pequefios
quetoides de cicatrizacion.

Podemos concluir en este trabajo. que este método en el
tratamiento de L.C.A. es otra herramienta que disponemos
de bajo costo. v de pocos efectos secundarios,

Es necesario efectuar nuevas cvaluactones de todos los
trabajos realizados en Venezuela y en otros paises, para
concretar la efectividad de este método en el control terapéu-
tico de esta afeccion y la posibilidad de su utilizacién en los
individuos de mayor riesgo.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS:

Experiencia en el Hospital “Dr. Domingo Luciani”.

Antonio Tristano, Maria Eugenia Chollet, Julian Péerez, Maria Wilson, Marcos Troccoli.

RESUMEN

Se realizé un estudio retrospectivo de revision de historias clini-
cas con diagnostico de Paracoccidioidomicosis, en el Hospital “Dr.
Domingo Luciani”, desde febrero de 1987 hasta enero del 2000. Se
extrajeron los siguientes datos: edad, género, lugar de nacimiento,
profesion, procedencia, motivo de consulta, tiempo transcurrido entrc
el inicio de los sintomas al momento de la consulta, enfermedades
asociadas, estado nutricional, localizacién de las lesiones, tratamiento.
Cada uno de estos pardmetros fue asociado con la evolucién de la
enfermedad y se realizd una clasificacion segiin la localizacién de las
lesiones. Se encontraron treinta casos, veintiocho del género mascu-
lino, edad promedio de 48,8 afios, 96,7% procedentes de la regién
central; el motivo de consulta mds frecuente fue el aumento de volu-
men en la region cervical. El estado nutricional fue determinado en
40% de los pacientes y el 15% tenia IMC<20. Treinta y seis por ciento
de los pacientes tenia enfermedad asociada. La forma clinica mds
comun fue la crénica multitocal del adulto. Los pacientes con la forma
unifocal tegumentaria recibieron tratamiento con azoles evolucio-
nando de manera satisfactoria. Aquellos con la forma clinica crénica
multifocal fueron tratados con combinacién de Anfotericina B y
derivados imidazolinicos, no obteniéndose buenos resultados en
29 8% de los casos. Los sintomas neuroldgicos, como motivo de
consulta y la forma crénica multifocal del adulto, con afeccién puimo-
nar, tuvieron peor pronéstico. Todos los pacientes con afeccién del
sistema nervioso central fallecieron.

ABSTRACT

A retrospective clinical study of medical records of patients
admited to the Domingo Luciani Hospital with the diagnosis of Para-
coccidioidomycosis since February 1987 up to January 2000 was
carried out. The following data were collectcdage, gender, birth place,
profession, residence, presentation symptoms, time between the begin-
ning of symptoms and the moment of consultation, associated diseases,
nutritional status, localization of lesions and type of treatment. Each of
the parameters was associated with the disease evolution and a classi-
fication based on the localization of the lesion was described. We found
thirty patients, twenty eight males, mean aged of 48.8 years, 96.7%
were geographically distributed in the central area of the country

" (Venezuela). The most common complaint was increased volume in

the cervical region. The nutritional status was determined in 40% of the
patients, and 15% of then had BMI > 20. Thirty six percent of the
patients had am associated disease. The most common clinical form
was the multifocal chronic (adult type). Patients with the unifocal
tegumentary form received treatment with azoles with good response.
Those with multifocal clinical forms were treated with a combination
of Amphotericin B and imidazole derivatives with no good response, in
29.8% of the cases. Neurological symptoms as the initial complaint and
the multifocal chronic (adult type) with pulmonary involvement had
the worst prognosis. All the patients with central nervous system
disease had a fatal course.

Palabras clave: Paracoccidioidomicosis. Estudio clinico

Key words: Paracoccidioidomycosis. Clinical study

Servicio de Medicina Intemna Médulo A. Hospital “Dr. Domingo Luciani”
Caracas. Venezuela.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis o Blastomicosis Surameri-
cana, también conocida como granuloma paracoccidioidico
o enfermedad de Lutz-Splendore-Almeida, ¢s una enferme-
dad granulomatosa sistémica debida a la presencia en los
teyidos del Bastomyvees (paracoccidioides) brasilienses\' .

El biastomyces es un hongo dimorfo con fase micelial v
levaduriforme. caracterizandose esta ultima por presentar
células redondeadas con gemacion multiple que se han com-
parado con ¢l timon de un barco'™ V. desarrolldndose en los
tejidos y cultivos a 37°C: a diferencia de la fase micelial, que
se encuentra en la naturaleza en zonas himedas y calientes'
. infectandose el hombre a partir de ésta.

La infeccion es endémica para Centro y Suramérica
(excepto Nicaragua, Chile y Belice), encontrdndose la ma-
vorfa de los casos reportados en Brasil, Colombia y Vene-
sucla®=+9. En nuestro pafs se han descrito tres grandes focos
ubicados en la regién central. oriental y suroccidental. Su
prevalencia no es bien conocida. no se han identificado
vectores y los casos se originan principalmente en los traba-
Jadores de la agricultura de comunidades rurales®™ ¥,

La paracoccidioidomicosis se caracteriza por producir
lesiones granulomatosas y ulcerosas de piel, mucosas, gan-
glios y drganos profundos. La enfermedad, tipicamente co-
mienza cn el parénquima pulmonar. desde donde el hongo se
propaga por via linfdtica y hematégena''>"; en muy raras
ocasiones existe una localizacién mucocutdnea aislada'®.
Pueden presentarse formas clinicas diversas, que van desde
una forma asintomdtica benigna, hasta llegar a la forma
severa progresiva con desenlace fatal'”, dependiendo de la
respuesta inmune del huésped. Se han realizado diferentes
clasificaciones de esta patologia basadas en diversos pari-
metros como la via de entrada, la presencia o ausencia de
sintomas o la duracién de la enfermedad; la clasificacién mas
aceptada actualmente es la propuesta en 1986 por el Colo-
quio Internacional de Paracoccidiodomicosis®:

1. Paracoccidioidomicosis Infeccion
2. Paracoccidioidomicosis enfermedad:
2.1. Forma aguda o subaguda (tipo juvenil)
2.1.1 Moderada

2.1.2 Severa

2.2. Forma crénica (tipo del adulto)
2.2.1 Unifocal: Mediana, Moderada, Severa.
2.2.2 Multifocal: Mediana, Moderada. Severa.
3. Formas Residuales: secuelar.

El objetivo del presente trabajo es analizar las diferentes
formas clinicas de presentacién de la enfermedad, asi como
las variables epidemiolégicas asociadas. su evolucién y tra-
tamiento, segun la experiencia en el Hospital Dr. Domingo
Luciani.

METODO:

Sc realizé un estudio retrospectivo con revision de histo-
rias clinicas cuyo diagnostico era paracoccidioidomicosis, ¢n
¢l Hospital Dr, Domingo Luciani, Caracas. Venezuela, desde
febrero de 1987 hasta enero del afio 2000. Se encontraron 3()
casos que cumplian con el requisito diagnéstico exigido por
nuestro trabajo, como es la identificacién del hongo por
estudio micolGgico directo y/o por estudio anatomopatoldgico
con tinciones especiales. Se describen diferentes aspectos de
la enfermedad tanto desde el punto de vista clinico. epi-
demioldgico, como del tratamiento y la evolucion.

RESULTADOS:

Del total de 30 pacientes con diagndstico de paracocci-
dioidomicosis, 28 pacientes eran del género masculino
(93,3%) y el resto de género femenino. En cuanto a la edad,
el mayor nimero de casos se encontré en el grupo etario
comprendido entre los 50 y los 59 afios con 11 pacientes
(36,7%), seguidos por 9 pacientes (30%) entre los 40 y 49
afios, en tercer lugar un total de 5 pacientes (16,7%) mayores
de 60 afios, seguido por el grupo de menores de 20 afios y el
de 20 a 29 afios con 2 (6,7%) cada uno, y por dltimo 1
paciente que equivale al 3,3% en el grupo etario de 30 a 39
afios de edad.

La mayoria de los pacientes, 18 en total (60%), eran
naturales de la regién central, 5 pacientes (16,7%) de la
regién centro-occidental, 3 pacientes (10%) de los Andes. 1
paciente del oriente del pais, y 1 de la regién occidental con
3,3% cadauno, y finalmente 2 extranjeros (6,7%); 14 pacien-
tes (46,7%) son originarios de los sectores rurales, 10 pacien-
tes de dreas suburbanas (33,3%) y 6 de dreas urbanas (20%).
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En cuanto a la procedencia, la mayoria habitaban en la
region central (96.7%) y un solo caso en la region de los
Andes (3.3%). La ocupacion del grupo estudiado, se muestra
cn latabla 1.

El motivo de consulta mds frecuente fue el aumento de
volumen de la region cervical con 7 casos que cquivale al
23.3%. scguido por disfon{a y disfagia, con 5 pacientes cada
uno (16.7%). tos y cefalea con 4 pacientes para cada uno
(13.3%). disnea en 2 pacientes (6,7%) y finalmente fiebre,
lesién en lengua y dolor abdominal con 3,3% respecliva-
mente (Grafico 1).

Grifico 1
Distribucién de los casos segin el motivo de consulta al hospital.
Hospital “Dr. Domingo Luciani”. Febrero 1987 - Enero 2000.

NUMERO DE CASOS

Aum de Vol Disionia Disfagia  Disnea Odinofagia  Fiebre Tos Lesiones  Cefalea
Cervical Lengua

MOTIVO DE CONSULTA

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas al
momento de la consulta fue variable, con un mayor porcen-
taje de pacientes(14) ubicados en el periodo comprendido
entre 1 y 3 meses (46,7%). entre 3 meses y 1 afio, 9 pacientes
(30%). después de un afio S pacientes (16,7%) y menos de un
mes 2 pacientes (6,7%). La mayoria de los pacientes ingre-
saron al servicio de Medicina Interna (60%), 33,3% al servi-
cio de O.R.L., 3.3% al servicio de Gastroenterologiay 3,3%
al servicio de Neurocirugia.

El126.7% de los pacientes no tenfan hébito tabaquico, del
grupo restante 46,7% fumaba mds de 20 cigarrillos al dfa, y
26.7% menos de 20 cigarrillos al dfa. En cuanto al consumo
de alcohol, se observé que 40% de los pacientes no tenian
habitos alcohdlicos y el 60% restante se distribuy6 segin la
frecuencia de consumo en 10 pacientes (55,6%) con consu-
mo ocasional (menor o igual de 2 tragos al dfa), 3 pacientes
(16,6%) con consumo moderado (3 a 5 tragos) y 5 pacientes
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(27.8%) con consumo acentuado de alcohol (6 0 mds
tragos ).

El estado nutricional se evalud por las variables de indice
de masa corporal (IMC), la hemoglobina y la albimina sérica.
E1 60% de los pacientes no tenian valores de talla y peso para
poder realizar la determinacion del IMC: del 40%. restante 9
pacientes (75%) presentaron un IMC menor a 20 y 3 pacientes
(25%), present6 un IMC> a 20. En cuanto a la determinacién
de la albimina sérica, en 26,7% de los casos no hubo datos
reportados en la historia, del 73,3% restante 15 pacientes
(68%) presentaron hipoalbuminemia (<3,5gr/%) y 7 pacientes
(31,8%) tenfan niveles normales. El valor de 1a hemoglobina
fue reportado en 86,7% de los pacientes. Se evidencié que
76,9% de los casos tenian niveles compatibles con anemia y
s6lo 6 pacientes (23,1%) tenian valores normales.

Al hacer unarevision de las patologias médicas asociadas
encontramos que 63,3% de los casos no presentaba ninguna
otra patologfa. El 36,6% restante tenfa patologfa médica que
correspondié a: neoplasias sélidas, diabetes mellitus, enfer-
medad broncopulmonar obstructiva cronica (EBOC), infec-
cién por HIV, accidente cerebrovascular, hipertension arterial
(ACV/HTA) y artritis por cristales.

Se revisaron los informes radiolégicos de térax, encon-
trandose éstos en 26 pacientes (86,7%), de los cuales 17
casos presentaban afeccién pulmonar del tipo infiltrado re-
ticulo nodular bilateral (Figura 1), mientas que los nueve
restantes tenfan radiologia normal.

Figura 1
Rx de térax con infiltrado reticulo nodular bilateral.
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Al clasificar los casos segin las formas clinicas de
paracoccidioidomicosis encontramos uno (3,3%) con la pre-
sentacion aguda juvenil, 29 casos (96,6%) compatibles con
la forma cronica del adulto de los cuales 14 (48,27%) eran
del tipo multifocal severo. 2 (6,8%) multifocal leve, 5§
(17.24%) unifocal pulmonar y ocho (27,5%) unifocal tegu-
mentaria (Grifico 2).

Grafico 2
Clasificacion clinica de los casos.
Hospital “Dr. Domingo Luciani’’. Febrero 1997 - Enero 2000.

NUMERQ DE CASOS

Aguda Unifocal
Juvenil Pulmonar

Unifocal Muttitocal Multifocal
Tegumentaria Leve Severa

CLASIFICACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD

En cuanto a lalocalizacién anatémica de las lesiones, los
organos afectados fueron: pulmén en 19 casos, faringe en 10,
laringe en 5. sistema nervioso central en 4 (figura 2), piel en
3. higado en 3, ganglios linfdticos en 2, hueso, lengua, colon,
medula 6sea, mucosa oral y glidndula suprarrenal en un
paciente cada uno.

Se realizaron prucbas seroldgicas para diagnéstico en
36.7% de los pacientes con un 100% positividad. Con respecto
atabiopsiadetejido. se practicé en 96,7% de los pacientes con
visualizacion del hongo en todos ellos. El examen en fresco de
esputo fue realizado en 56,7% de los pacientes y fue positivo
cntodos ellos, a diferencia del estudio del LCR, en el cual sélo
se demostré el hongo en uno de los 4 casos evaluados con
clinica neurolégica. El examen directo de raspado dec las
lesiones mucocutdneas se realizd en 23.3% de los casos,
evidencidndose el hongo en el total de ellos. Asi como el
cultivo de las muestras de 12 pacientes (40%) evidenciando el
crecimiento del hongo en todos (Figura 3).

Figura 2

TAC de craneo donde se aprecian lesiones bilaterales
preducidas por el hongo.

Figura 3

Muestra de piel coloreado con grocott donde se aprecia
el hongo en su forma tipica de timon de barco.

El tratamiento administrado a los pacientes fue muy
variado, e incluy6: 30% con Ketoconazol, 16,7% anfoterici-
na B mds Ketoconazol, 13,3% Itraconazol, 10% Anfoterici-
na, 6,7% Floconazol, 6,7% Anfotericina B mis TMP/SMZ,
3,3% Anfotericina B mas Fluconazol, 3.3% Anfotericina B
mds Ketoconazol mas Itraconazol. En 10% no fue precisado
en la historia el tipo de tratamiento (se utilizé la dosis
estandar de Anfotericina B: 0,5 mg/kg/d IV, ketoconazol:
400 mg/d VO, Itraconazol: 200 mg/d VO, Fluconazol 200
mg/d VO).
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La evolucion de los pacientes fue satisfactoria en 18
(60%) de los casos, 4 pacientes (13,3%) presentaron recidiva
de lacnfermedad y 8 pacientes (26,6%) fallecieron durante 1a
hospitalizacién.

De los 8 pacientes que fallecieron, 7 eran del género
masculino. El promedio de edad fue de 50 afios, con un rango
desde 26-62 afios. S6lo dos pacientes tenian una enfermedad
asociada, uno con HIV positivo y el otro con HTA. De estos
8 pacientes, 5 (62,5%) tenfan bien sea un IMC menor de 20
y/o hipoalbumincmia‘, 3 (37.5%) tenian hdbitos tabdquicos
acentuados y 4 (50%) hibitos alcohdlicos de moderado a
abundante. Cuatro de los pacientes (50%) tenian afeccién del
SNC. 5 (62.5%) afeccion pulmonar y 3 (37,5%) afeccion
hepdtica; todos tuvieron mds de un 6rgano afectado. En 3
(37.5%) de los pacientes se reporté una radiologia de térax
patoldgica, el resto no tenfa reporte radiolégico. El promedio
de inicio de la enfermedad fue de 5 meses, 3 pacientes
(37.5%) tenian como motivo de consulta, aumento de volu-
men del cuello, 3 (37,5% 9) cefaleay el resto de los pacientes
(2) disfagia. Con respecto al tratamicnto, 3 (37,5%) de los
pacientes habian recibido Anfotericina B como tinico medi-
camento por un perfodo de mds de 3 meses, 3 (37,5%)
recibieron Anfotericina B en combinacion ya sea con: Keto-
conazol, Itraconazol o TMP; | paciente recibié antibiotico-
terapia que no fue precisada y uno Itraconazol como tnico
tratamiento.

DISCUSION:

La paracoccidioidomicosis ¢s una micosis profunda cu-
ya manifestacién mds comun es la enfermedad pulmonar;
eventualmente puede producirse diseminacién hematégena,
linfdtica o broncogénica; lo cual puede resultar en afectacion
de drganos como mucosa de vias aéreas superiores, piel,
¢ldndulas adrenales, tracto gastrointestinal y sistemanervio-
so central®®.

Se sabe que la enfermedad afecta predominantemente
adultos del género masculino!'”; en nuestro trabajo encon-
tramos una prevalencia del género masculino de 93% (28 de
30 casos). coincidiendo con lo observado en la literatura
donde la relacién masculino-femenino es de aproximada-
mente 13:1. Aunque la exposicién al hongo es igual para
ambos géneros. los estrogenos. a diferencia de otras hormo-
nas esteroideas, han demostrado inhibir in vitro la transicion
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de la forma micelial a la levaduriforme del paracoccidioides.
lo cual es esencial para el desarrollo de la infeccidn una vez
que el hongo es inhalado por el huésped. Esta propiedad de
los estrégenos ha sido postulada como la responsable de la
resistencia que tienen las mujeres a sufrir laenfermedad®!'?.

Se sabe que la enfermedad es mas {reccuente en adultos
entre los 30 y 60 afos, lo cual ha sido comunicado por varios
autores, incluyendo algunos nacionales™ ">t En nuestro
estudio el 70% de los pacientes se encontraban entre la
tercera y quinta década de la vida, con una mayor {recuencia
de casos en esta ultima (36,6%).

Igualmente se ha reportado que cs mds comtn la presen-
tacién en trabajadores y habitantes del medio rural®'®, En
nuestro trabajo, 20 (66,6%) eran originarios de dicha zona,
siendo procedentes la mayorfa de la region central 29
(96,7%). Esta distribucion estd relacionada con la migracion
de los campesinos hacia las zonas urbanas, asi como con la
ubicacion de nuestro hospital. A pesar de que 30% dc los
pacientes se definfan como obreros y s6lo 20% correspondia
a trabajadores de la agricultura, no disponemos de datos que
nos demuestren con certeza si estos pacientes se desempe-
fiaron alguna vez en labores de la tierra; y debido a la
existencia de condiciones climdticas favorables al creci-
miento del hongo a lo largo de casi todo ¢l territorio nacional.
aunado a la gran movilidad de la poblacién y al tiempo de
evolucién tan largo que caracteriza a esta enfermedad!'™”;
pensamos que se hace dificil relacionar la ocupacién actual
directamente como un factor de riesgo para adquirir la
enfermedad.

En cuanto al tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el momento de la consulta al hospital, observa-
mos que la mayoria de los pacientes (46,7%) acudieron en el
lapso de 1 a 3 meses de haber iniciado la sintomatologia. En
nuestro trabajo, la intensidad de las manifestaciones clinicas
y la localizacién de las lesiones fueron los lactores determi-
nantes para la consulta médica.

En referencia al motivo de consulta, el de mayor fre-
cuencia fue el aumento de volumen en regidn cervical con
23,3%, seguido de disfonfa y la disfagia con 16,7% respec-
tivamente, tos con 13,3%, y disnea con 6,7%; las lesiones
mucocutdneas, pulmonares y ganglionares (generalmente
acompafiadas de lesiones orofaringeas), constituyen las ma-
nifestaciones mas comunes de esta enfermedad® lo cual



parecicra relacionarse con bastante certeza con las localiza-
ciones inferidas por los motivos de consulta anteriormente
expuestos. En nuestros pacientes las manifestaciones clini-
cas fueron extremadamente variables, desde la forma aguda
progresiva juvenil hasta la crénica del adulto. En los dos
casos ocurridos en adolescentes, uno (3,3%) correspondié a
la forma aguda del tipo juvenil, caracterizada por afectacién
importante del sistema reticulo endotelial (higado, bazo y
ganglios linfdticos), asi como por una evolucién rapidamen-
te progresiva™'?, mientras que el otro caso podria clasificar-
se como perteneciente a la forma crénica del adulto tipo
unifocal tegumentaria, con lesién demostrada Gnicamente en
faringe: sin embargo, como reporta la literatura, esta forma
clinica cs sumamente infrecuente™® y debido a que a nuestro
paciente no se le practicaron estudios que demostraran la
extension de la enfermedad a otros érganos, no podemos
descartar una afeccion pulmonar concomitante, que puede
ser silenciosa, Hevando al paciente a consultar sélo cuando la
enfcrmedad se ha diseminado a otros Srganos (forma
multifocal)'?, Tgualmente, al intentar clasificar los casos
segin las formas clinicas de paracoccidioidomicosis en
adultos, encontramos un paciente con lesiones mucocuta-
neas, sin evidencia clinica ni radioldgica de enfermedad
pulmonar. Posteriormente un estudio de esputo {ue positivo
para el hongo, lo cual concuerda con lo observado por
Negroni. Londcro y otros, en referencia a que las lesiones
pulmonares pueden no ser siempre visibles en la radiologia
de térax convencional'®. Asi mismo 5 pacientes presentaban
lesiones limitadas a la esfera orofaringea y 3 a la laringea, 7
de ellos con radiologia de térax normal y un solo paciente
con alteracién radioldgica, lo cual puede ser explicado porel
hecho que las lesiones pulmonares son a veces tan pequefias
que escapan a su deteccion radioldgica. En este grupo de
pacientes ingresados por el servicio de ORL, la ausencia de
sintomas respiratorios probablemente llevé a obviar la
realizacion de estudios complementarios para la deteccién
del hongo en pulmén. El resto de los casos esta constituido
por 5 (16.7%) pacientes con forma croénica del adulto
unitocal (pulmonar) y 14 (46,7%) con la forma muitifocal.
Llama la atencion la afeccién osteoarticular en un paciente,
lo cual es una manifestacion inusual de la enfermedad, sin
cmbargo hay series que reportan estas lesionesen4 a 27% de
los casos autopsiados®. Ademas encontramos 4 pacientes
con lesion en SNC lo cual constituye una localizacién no

muy comin‘'” coincidiendo con nuestros hallazgos cn donde
la cefalea y ataxia como motivo de consulta fueron poco
frecuentes.

Con respecto a la existencia 0 no de enfermedades
concomitantes encontramos que la mayoria de los pacientes
(15%) no tenfan patologia médica asociada. seguido por
enfermedades oncoldgicas (del tipo tumores s6lidos) en
13,3%, diabetes mellitus 6,7%, y HIV en 3,3%. Como ya es
conocido, la inmunidad mediada por células es el mecanis-
mo de defensa basico contra el hongo y una alteracién de este
sistema, inducida por quimioterapia, corticoterapia. infec-
cion por HIV o enfermedades como la diabetes mellitus
puede resultar en el desarrollo de la enfermedad a partir de un
foco latente!!>1%:1920),

En nuestro trabajo el diagnéstico se realizé en la mayo-
ria de los casos por biopsia de tejido del sitio de la lesién o
examen directo (96,7%), utilizando la coloracién de Grocot
para la demostracién del hongo. La serologia para hongos
sOlo fue realizada en 11 pacicntes (36.7%), sicndo positiva
en todos. En la literatura revisada la serologia es decisiva
paraestableccr el diagndstico. sobre todo en pacientes cuyas
lesiones no son facilmente abordables para biopsia 0 examen
directo**?, Creemos que en nuestros centros de salud de-
berfa hacerse uso rutinario de estas pruebas tanto por la alta
frecuencia de la enfermedad cn nuestro medio, como por la
alta especificidad y sensibilidad dc éstas. El examen directo
que inclufa muestra de esputo, raspado de lesiones mucocu-
téneas y liquido cefalorraquideo fue realizado en 80% de los
casos, siendo diagndstico en la mayoria de ellos (83%); de
los cuatro pacientes con estudios negativos 3 de ellos fueron
muestras de LCR, coincidiendo con lo ya reportado que el
aislamiento del hongo en este fluido es dificil; sin embargo.
el diagndstico fue confirmado por la localizacién del hongo
en otros drganos.

En lo referente a la evolucién sabemos que la enferme-
dad en la mayoria de los casos es de evolucién lenta e
insidiosa, y la intensidad, diseminacién y caracteristicas de
las lesiones, asi como las recidivas van a depender de la
virulencia del hongo, de las fluctuaciones de los mecanismos
inmunoldgicos y de defensa del huésped, y de factores
ambientales. Se debe tomar en cuenta que esta es una en-
fermedad cambiante y polimérfica, por lo que sus formas de
presentacion pueden variar a lo largo del tiempo®™. La
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evolucion clinica de nuestros pacientes fue satisfactoria en
la mayorfa de los casos, observandose que en los pacientes
fallecidos la forma clinica predominante era la crénica del
adulto multifocal severa, y dentro de ésta, la mayoria
presentaba compromiso del SNC. de ahi que en nuestros
resultados observdramos que los sintomas neuroldgicos
como motivo de consulta se corresponden con un pronds-
tico sombrio de la enfermedad. Sin embargo, de los 19
pacientes con afeccién pulmonar, 5 fallecieron, a pesar de
que los sintomas respiratorios no fueron un motivo im-
portante de consulta. demostrando atin mds que la afeccion
pulmonar ¢s inicialmente poco sintomdtica. por lo que debe
realizarsc una valoracidon pulmonar precoz, ya que una vez
establecida una infeccion pulmonar el prondstico de estos
pacicentes empeora. Igualmente se pudo determinar que ni
cl género, la edad o la presencia de una enfermedad conco-
mitante. tienen efectos sobre ¢l prondstico (excepcion del
paciente HIV positivo, en el cual probablemente su condi-
cidn influencio su evolucién). El estado nutricional pudo
tener un efecto sobre cl prondstico, ya que de los 9 pacien-
tes con IMC menor de 20. 2 fallecicron: y de los 15
pacientes con hipoalbuminemia, 3 también fallecieron, a su
vez se observd que de los 8 pacientes con hdbitos alcoho-
licos entre moderados y acentuados, 4 (50%) fallecieron, de
ahi quc tanto el estado nutricional como los habitos alco-
holicos. generalmente asociados, pudieran ser tomados en
cucnta como factores prondsticos y ser modificados desde
¢l inicio del tratamiento.

Debe tenerse en cuenta que aunque las glandulas adre-
nales no aparecen como érgano afectado en nuestros pacien-
tes. excepto 1 caso corroborado por autopsia, el toque adre-
nal ha sido extensamente documentado en la paracocci-
dioidomicosis: estudios postmorten reportan anormalidades
adrenales desde 44 a 80% de los casos?. Algunos trabajos
promueven la evaluacién sistemdtica de la funcién suprarre-
nal en todos los pacientes con esta patologia, ya que la
hipofuncién adrenocortical sea o no clinicamente evidente,

21.22)

1o es infrecuente

El tratamiento utilizado en nuestros pacientes fue muy
variado. desde ¢l uso de sulfas hasta anfotericina B pasando
por ketoconazol e itraconazol; dependiendo de las diversas
presentaciones de la enfermedad. Si la infeccidn es severa la
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anfotericina B es la droga de eleccion. scguida por un curso
prolongado de sulfas como terapia de mantcnimiento; la-
mentablemente, a pesar de esta cxcelente combinacién la
frecuencia de recaidas es alta (20-30%)2*122% En los
ultimos afios el itraconazol ha demostrado su superioridad.
obteniéndose un periodo de tratamicnto mds corto con una
menor frecuencia de recidivas (3 a 5%). algunos estudios
demuestran que esta droga es segura aun cn pacientes con las
formas severas tanto juvenil como del adulto®!+ ). El
ketoconazol fue el primer azol utilizado en el tratamiento de
la enfermedad con una respuesta favorable cn pacientes con
lesiones unifocales o multifocales leves y moderadas, repor-
tindose en la literatura recaidas de hasta | 1% sin embargo.
su menor efectividad al compararla con nuevos azoles como
el itraconazol aunado a su interferencia con el metabolismo
del cortisol y la testostcrona, asi como la hepatotoxicidad.
han limitado su uso en algunos casos>+122%29

En resumen, nuestros hallazgos confirman lo ya repor-
tado en la literatura nacional e internacional, encontrando
que los sintomas neurolégicos como motivo de consulta, la
forma clinica crénica del adulto multifocal generalmente con
afectacion pulmonar, se corresponden con un peor pronds-
tico de 1a enfcrmedad. Observamos una tendencia hacia una
evolucidn térpida en aquellos pacientes desnutridos o con
hébitos de alcohol y cigarrillo. Se demostrd fa dificultad para
la visualizacion del hongo en el LCR de los pacientes con
afectacion del SNC. Con respecto al tratamiento, las formas
mucocutdneas responden bien el tratamicnto con azoles,
mientras que para las formas crénicas multifocales no se
demuestra un tratamiento totalmente eficaz, siendo ain me-
nos satisfactorio el tratamicnto para la neuroparacoccidioi-
domicosis. Una de las principales dificultades en el manejo
de estos pacicntes la constituye no solamente la escogencia
del antimicético ideal, sino otros factores inherentes al pro-
pio paciente tales como su estado de inmunocompetencia, la
cual influye tanto en la respuesta al tratamiento inicial como
en la aparicion de las recaidas, asi comoen la severidad de las
formas clinicas; por lo que nos parecc interesante plantear el
uso de inmunoestimuladores tales como el glucan*' como
coadyuvantes a la terapéutica habitual, sobre todo en pacien-
tes con probabilidades de tener una evolucién poco satisfac-
toria (desnutridos y alcohdlicos).



REFERENCIAS

1.

(8]

‘N

0.

SARAVIA J. Paracoccidiomicosis. En: Saravia J. y Toro G.
Enfermedades Infecciosas y Parasitarias. Colombia, 1985,
238-243.

AMSTALDENE, KATTAPURAM S, BERTOLOM, SWARTZ
M, ROSENBERG, A. Paracoccidiomycosis of Bones and Joints a
Clinical, Radiologic and Pathologic Study of 9 cases. Medicine:
1996; 75(4): 211-229.

INTERNET. Paracoccidioidomycosis. 15/11/99. MD Consult
L.L.C. http://www. mdconsult.com,

ALVES MEIRA D et al. The use of glucan as inmunostimulant in
the treatment of paracoccidiomicosis. Am J. Trop Hyg: 1996;
55(5): 496-503.

SALOMON M, MONTALVO C. URBINA A, KAUFMAN A.
Paracoccidiomicosis, a propésito de dos casos: diseminada y
ganglionar. Revista Facultad de Medicina: 1990; 13 (1): 62-65.
TOMIMORI-YAMASHITA J, TAGLIOLATTO S, PORRO A,
OGAWA M, MICHALANY N, CAMARGO, Z. Paracoccidio-
mycosis: an uncomun location in scrotum. Mycoses: 1997; 40:
415-418.

SOARES J. and FERRARI T. An atypical isolate of Paracocci-
diodes brasiliensis. Mycoses: 199; 38: 481-484.

FRANCOM, RUBENS M, PONCIOR, ALENCAR S, DILLON
N. GERUSA N. Paracoccidiomycosis: a recently proposed clas-
sification of its clinical forms. Revista da Sociedade Brasilera de
Medicina Tropical: 1978; 20 (2): 129-132.

KLATSKY A.FRIEDMAN G, et al. Alcohol consumption and
blood presure. The N. Engl. .M. 1977; 296(21): 1194-1200.

URDANETA E., BELFORT E. Paracoccidioidomicosis. Arc-
hivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria. 1965; Vol II:
390 - 393.

RESTREPO A., SALAZAR M, STOVER E, FELDMAN D,
STEVENS D. Estrogens inhibit mycelium to yeast transforma-
tion in fungus Paracoccidiodes brasiliens: Implications for resis-
tence of females to paracoccidiomycosis. Infect Immun: 1984;
46: 346 - 353.

BRUMMER E, CASTANEDA E, RESTREPO A. Paracaccidio-
mycosis: an Update. Clinical Microbiology Reviews: 1993; 6 (2)
89 - 117.

13.

19.

20.

21.

39}
P

23

25.

JANKEY N, RAJU G., BARROW S. Paracoccidiomycosis in
Trinidad. Trop. Geogr. Med: 1987; 39: 83-85.

RODRIGUEZ C, MARTIN F. La Paracoccidioidomicosis Bra-
siliensis en Venezuela Estudio de 120 casos. Observaciones
Clinicas. Gaceta Médica de Caracas. 1966; Nos. 1-6; 101-38.

ALBORNOZ M. Paracoccidioidomicosis. Estudio Clinico e in-
munoldgico en 40 pacientes. Archivo del Hospital Vargas: 1976;
XVHI. Nos. 5-6: 5-22.

RESTREPO, A et al. Gamut of Paracoccidiomycosis. Am J. Med:
1976; 61: 33 - 41.

PLA M, HARTUNG C, MENDOZA P, STUKANOV A.
MORENO M. Neuroparacoccidioidomicosis: Case reports and
review, Mycopathologia: 1994; 127: 139 - 144,

MARQUES S, CONTERNO L, SGARBI L, VILLAGRA A.
Paracoccidioidomycosis associated with adquired inmudeficien-
¢y syndrome. Report of seven cases. Rev. Int. Med. Trop. Sao
Paulo: 1995; 3: 261-65.

WELLINGTONG J, COSTA J, CECHELLA M. MICHEL T. An
unusual presentation of paracoccidiodomycosis in AIDS patient;
A casc report. Micopathologia: 1998: 142: 139-142.

SILLETTI R, GLEZEROV V, SHAWRTZ I. Pulmonary para-
coccidioidomycosis misdiagnosed as pneumocystis pneumonia
in an immunocompromised host. Journal of Clinical Microbiol-
gy: 1996; 34(9): 2328 - 30.

FAICAL S, BORRI M., HAUACHE 0., AJZEN S. Addison’s
diseases caused by paracoccidioides brasiliensis: diagnosis by

needle aspiration biopsy of the adrenal gland (Letters). Mycoses:
1993. 461.

. COLOMBO A., FAICAL S., KATER E. Systematic cvaluation

of the adrenocortical function in patients with paracoccidioido-
mycosis. Mycopathologia: 1994; 127: 89-93,

REESE E, BETTS R. Practical approach to inffectious disease.
4th ed. USA. 1996; 1 - 14.

GOMES M. Tratamiento da paracoccidioidomicose com keto-
conazol. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo: 1983; 25 (3): 127 - 32.

RESTREPO A, MONCADA L. Una prueba de latex en ldmina
para el diagnéstico de la paracoccidioidomicosis. Bol of Sanit
Panam: 1978; 84(6) 520 - 32.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 16 (4) - 2000 » PAGINA 229



TRABAJO DE INVESTIGACION

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE LA DOPAMINA INHALADA
EN SUJETOS NORMOTENSOS CON INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA EN HEMODIALISIS

Yurina Lezama, Silvia Molero, Haydee Garcia, Rubén Puerta, Francisco Hernéndez,
Hugo Herrera, Mario Blanco y Manuel Velasco*

RESUMEN:

Los efcctos sistémicos de la Dopamina reportados en la literatura mundial son pripcipalmente por la via intravenosa y dependen de la dosis
utilizada. En pacientes con insuficiencia renal crénica se utiliza dopamina con el propdsito de mantener la presion arterial durante ias sesiones de
hemodidlisis. En cste estudio prospectivo, evaluamos los efectos cardiovasculares de la dopamina inhalada a dosis de 3 pgr/kg/min en 11 sujetos
normotensos sanos y § sujetos normotensos con insuficiencia renal cronica en hemodidlisis y los resultados obtenidos nos permiten sugerir, que
los mecanismos de control de la presion arterial en ambos grupos son diferentes y que la dopamina inhalada es una via alterna de administracién

con efectos colaterales minimos: irritacion faringea y sabor amargo.

Palabras clave: dopamina, inhalacidn, presién arterial, insuficiencia renal, hemodialisis.

INTRODUCCION

La dopamina (DM) ha sido utilizada hasta el presente por
via intravenosa (IV) en infusién continua. La administracién
1V produce efectos que dependen de la dosis: a) Dosis baja,
disminuye la presion arterial y tiene una accidn diurética por
cstimulacion de receptores dopaminérgicos DAT a nivel
vascular renal en los cuales originan vasodilatacion, aumento
del flujo sanguineo renal, incrementaria la tasa de filtracion
glomerular y la excrecion renal de sodio. b) Dosis media,
presenta accion inotrépica positiva por estimulacién de los
receptores adrenérgicos 81 y por liberacion de noradrenalina
en el terminal nervioso simpdtico del miocardio, conducien-
do a un incremento del gasto cardiaco por accion directay un

Unidad de Investigaciones Cardiovasculares, Catedra de Fisiopato-
logia, Escuela de Medicina José M. Vargas, Caracas, Venezuela.
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aumento del flujo sanguineo por efecto indirecto. A estas
dosis, generalmente, se produce una discreta disminucién de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca®®. ¢) Dosis alta, se
observa aumento de la presion arterial por efecto de DM sobre
los receptores ol a nivel vascular y, adicionalmente, por
incrementos ¢n la FC, lo cual conduce a incrementos en el
gasto cardiaco por accién a nivel del receptor B adrenérgico
cardfaco”. Los efectos terapéuticos de DM por via IV han
permitido su aplicacién en las siguientes situaciones
clinicas: 1. Como soporte hemodindmico en el shock cardio-
génico y séplico?, cirugia cardiovascular®, estados hipo-
volémicos*'". 2. En insuficiencia cardiaca prolongada por el
efecto inotropico, potenciando la activacion de los receptores
31 adrenérgicos. Estudios clinicos experimentales han sefia-
lado efectos a nivel de la presién arterial. Se ha reportado en
ratas espontdneamente hipertensas'' " un defecto en el receptor
DAT1 renal en la fase de acoplamiento del AMPc y la pro-



duccion de nucledtidos de guanina, el factor estimulador de
proteinas G. Por otro lado, agonistas dopaminérgicos DA1
como Piribedil reducen la presién arterial y aumentan la
frecuencia cardiaca, lo cual trae como consecuencia vasodi-
latacién con incremento reflejo del tono simpético. La Bro-
mocriptina. agonista dopaminérgico DA2 disminuye el tono
simpdtico por disminucién de la liberacién de norepinefrina
del terminal nervioso adrenérgico"?. La Domperidona, an-
tagonista dopaminérgico DA2 periférico atenia el incremento
de FC inducida por prueba presora por triot?. En base a los
antecedentes sefialados, decidimos evaluar los efectos cardio-
vasculares de DM inhalada en sujetos normotensos y en
pacientes con IRC en hemodidlisis (HD).

SUJETOS, MATERIALES Y METODOS

Estudiamos 11 sujetos normotensos sanos con edades
comprendidas entre 20 y 25 afios de edad y 5 pacientes
normotensos con IRC en HD con edades comprendidas entre
28y 40 afios. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
lano presencia de antecedentes de alergia o lesiones nasales,
procesos infecciosos o respiratorios agudos, retraso mental,
pardlisis facial, sordera, patologia psiquidtrica, cardiopatia
arritmogénica o hepatopatias.

Sc realizé historia clinica completa y se procedié a
determinar la presion arterial sistdlica y diastdlica y fre-
cuencia cardfaca mediante dynamap en el brazo contralateral
a la fistula cada 5 minutos. Se procedié a nebulizar al
paciente con un flujémetro a razén de 5 /min de oxigeno
durante 20 minutos bajo las siguientes condiciones: 1) Perio-
do placebo con solucién fisiolégica 0.9%. 2) Periodo expe-
rimental con DM a dosis de 3 pgr/kg/min en 3 cc de solucién
fisiologica. y 3) Periodo Placebo I post-dopamina.

Se utilizé en el analisis estadistico, la estadistica deserip-
tiva para la media. desviacion y error estdndar y los datos
fueron tratados como datos pareados donde cada sujeto es su
propio control, siendo valores de p < 0.05 sefialados como
estadisticamente significativos.

RESULTADOS

En el grupo control de sujetos normotensos sanos los
valores de la presion arterial sistélica/diastélica al inicio del
estudio fue de 116 £ 3.22/70 £ 2.38 mmHg y una frecuencia

cardiaca de 87 £2.90 y al finalizar cl estudio a los 30 minutos
el valor de PAS fue de 100 £3.22 p < 0.002 y el valor de PAD
fue de 65 £ 2.36 mmHg p< 0.05 y una frecuencia cardiaca de
78 *2.34 para un valor de p< 0.005, la reduccién global de
PAS/PAD de 15/5 mmHg y de 9 latidos por min y en el grupo
de normotensos con IRC en HD los valores de presion arterial
sistélica/diastdlica tuvieron tendencia a disminuir, pero no
estadisticamente significativo, como lo muestra la tabla.

Cuadro

Efecto de Dopamina Inhalada en Sujetos Normotensos sanos
¥y Sujetos con de IRC (Hemodialisis)

PAS PAS PAD PAD
NTS NTIRC NTS NTIRC
PLACEBO I | 1162322 | 131£49 | 72+25 | 77428
DOPAMINA | 109£36 | 122+3.7 [ 65+23 | 71+3.4
(-13%) (-9**) (<7)NS | (-6)NS

NTS= normotensos sanos
NTIRC= normotensos con insuficiencia renal crénica terminal (n=15)
*p<0.04

DISCUSION

Estos resultados demuestran que DM inhalada a dosis de
3 ugr/kg/min no redujo la presion arterial en los pacientes con
NTIRC en relacién a los NTS y este hallazgo es proba-
blemente el resultado de la ausencia de receptores dopaminér-
gicos renales como consecuencia de la pérdida completa de
masa renal en estos pacientes andricos en hemodidlisis. Se
conoce que los receptores dopaminérgicos renales DA ubi-
cados enla vasculatura y en lamembrana luminal y basolateral
del tibulo renal®, y los receptores DA2 ubicados en el
terminal simpitico de los vasos sanguineos renales!'®, en
pacientes con IRC terminal en hemodidlisis se atrofian y al no
poder activarse los receptores DA, no puede desencadenarse
la respuesta natriurética y diurética que disminuye la presién
arterial'®. En la HTA del paciente con IRC en HD el factor
determinante es la sobrecarga de volumen con expansién del
liquido extracelular, lo cual conduce a incrementos del gasto
cardiaco y, por ende, de la presién arterial!”?.

Estos resultados ratifican que el control de la presién
arterial en ambos grupos involucra mecanismos diferentes y
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planteamos que la via inhalatoria es una alternativa de
administracién de DM, donde los pacientes notificaron sabor
amargo c irritacion en la garganta, sin efectos secundarios
sistémicos descritos con la via intravenosa.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

LEUCEMIA MIXTA Y ASTROCITOMA MALIGNO:
UNA RARA ASOCIACION

*Johanel Wanderlinder, *Emma Fioretti, *Eyson Melchor, *Esther Rodriguez,
*Ramén Castro, *Gladys Medina, *Enrique Lépez, **Elsa Tovar, ***Luis Gémez

RESUMEN

Presentamos un caso de LEUCEMIA MIXTA asociada a tumor
del SNC, en este caso, ASTROCITOMA MALIGNO. El caso tuvo
presentacion clinica atipica y el diagndstico se obtuvo gracias a la
combinacion de diferentes métodos.

Se describe este caso por la baja incidencia de leucemias mixtas y
por no haberse reportado previamente su asociacién con astrocitoma
maligno.

Palabras clave: Leucemia mixta, astrocitoma maligno.

INTRODUCCION

Las leucemias mixtas son aquellas leucemias agudas
con un 10% o mas de blastos en médula 6sea y que coexpre-
san antigenos linfoides y mieloides®. La transformacién
maligna ocurre en precursores muy inmaduros de la hemato-
poyesis. con capacidad para diferenciarse tanto hacia lalinea
linfoide como hacia la mieloide. Su frecuencia varia entre
0.6 y 10%" dependiendo de la metodologia utilizada para su
clasificacion, siendo su diagnéstico un reto para el clinico.

A su vez, este tipo de leucemia se puede clasificar en
bifenotipica cuando existe una sola poblacién leucémica que
coexpresa marcadores linfoides y mieloides, y bilineal cuan-
do se detectan dos poblaciones leucémicas que muestran por
separado caracteristicas micloides y linfoides™.

* Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo”, Caracas.

Laboratorio y Unidad de Citometria Biocell, Caracas.
** Hospital Privado Centro Médico de Caracas.

ABSTRACT

In this paper a case of Mixed Leukemia (ML) associated to
Malignant Astrocitoma (MA) of the Central Nervous System is re-
ported. Definite diagnosis was achieved by means of several methods,
The case was reported because ML is infrequent and its association
with MA has not been previously published.

Key words: Mixed Leukemia. Malignant Astrocitoma.

El astrocitoma anapldsico (grado I de la OMS) repre-
senta en frecuencia, el segundo tumor interaxial primario del
SNC. Suele presentarse entre la tercera y cuarta década de la
vida. Es un tumor de crecimiento rdpido, infiltrativo, con
rdpida invasion a estructuras vecinas, produciendo déficit
neurolGgico de temprana aparicién y con signos y sintomas
de hipertensién endocraneana; tiene mal prondstico y la
sobrevida es de tres afios. Entre los factores de riesgo para el
desarrollo de gliomas se han descrito las radiaciones electro-
magnéticas y la exposicién al cloruro de vinilo, fertilizantes.
insecticidas y solventes orgdnicos®.

La asociacién entre leucemia y astrocitoma se ha des-
crito en pacientes que han recibido radioterapia holocranea-
na profildctica o tratamiento para infiltracién leucémica a
meninges.

Se presentael caso de un paciente de 29 afios de edad, sin
antecedentes de exposicion a radiaciones o a sustancias

téxicas que presenta fiebre prolongada y pérdida de peso.
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estableciéndosc el diagndstico definitivo de leucemia mixta
y astrocitoma anaplasico después de aflo y medio de estu-
dios, por la presentacién atipica, tanto clinica como paracli-
nica. de cstas dos neoplasias primarias.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 29 afios de edad, quicn inicia
enfermedad actual en juhio de 1998 con fiebre recurrente
cuantificada en 39 - 40 °C, cscalofrios y pérdida de peso de
aproximadamente 12 kg en un mes.

Antecedente de hepatitis B en 1991. Antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia isquémica
cronica (Padre), hermana fallecida a los 17 afnos de edad por
lcucemia (tipo no precisado), sobrino vivo de 7 afios de edad
portador de tumor de Wilms. Hdbitos psicobioldgicos contri-
butorios: heterosexual promiscuo.

Al examen fisico. paciente en bucnas condiciones gene-
rales, afebril, hidratado y eupneico.

Signos vitales: TA: 120/ 80 Peso: 56.600 kg

FC: 70 X TALLA: 1,73 mt
FR: 20 X IMC: 20,20 kg / m2
T:37.6°C

Adenomegalias laterocervicales bilaterales ¢ inguina-
les. didmetro < 0.5 cm, lisas. moviles e indolorosas

Abdomen blando. depresible, no doloroso, bazo percuti-
ble. no palpable. higado no palpable.

Paciente consciente, orientado en tres planos, sin déficit
neuroldgico ni signos meningeos.

Paraclinicos:

Leuc: 2000 TGO: 61
Seg: 42% TGP: 74
Linf: 58% BT: 1,11
HB: 114 BD: 0,36
Hcto: 34.6% BI: 075
VCM: 90 LDH: 720
CHCM: 337 VSG: 8 mm
HCM: 29.8 Prot T: 7.2
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Plag: 97000 Alb: 4

Glicemia: 90 Glob: 3.2
BUN: 9,8 PT: 1,11
Creat: 0,81 PTT: + 5.1

Ex. orina y ex. heces: Normales

Se realiza plan de trabajo para sindrome febril prolon-
gado, descartdndose origen infeccioso e inmunorreumatolé-
gico. Dentro de las causas neopldsicas se plante leucemia
VS linfoma en base a la pancitopeniay alaedad del paciente.
—  Frotis de sangre periférica (20.07.98): Pancitopenia sin

evidencia de blastos.

—  Aspirado de médula ésea (30.07.98): Serie eritroide con
cambios megaloblasticos. Serie mieloide con freno de
maduracion. Serie megacariocitica deprimida con buena
maduracién. Plasmocitosis reactiva.

— Biopsiade médula 6sea (30.07.98): Normocelular. Seric
micloide y megacariocitica con adecuada maduracion.
Serie eritroide con caracteristicas megalobldsticas..

—  TAC de térax: Normal

— TAC de abdomen: Esplenomegalia leve.

-~ Prueba terapéutica con Naproxeno: afebril desde agosto
de 1998. En abril de 1999 recurre la fiebre con iguales
caracteristicas y en septiembre del mismo afio se asocia
dolor esternal al cuadro clinico ya descrito; persistia la
pancitopenia, por lo que se repiten estudios de médula
dsea:

— Aspirado de medula 6sea: Hiperplasia mieloide reactiva
sin evidencia de malignidad.

- Citoquimico de médula ésea: Patron citoquimico hema-
topoyético normal.

- Biopsia de médula 6sea: Hallazgos compatibles con
leucemia linfocitica aguda.

— Citometria de flujo: 30% de linfocitos inmaduros de
caracteristicas preB.

En diciembre de 1999 presenta convulsién tdnico—clé-
nica generalizada, sin déficit neurolégico ni signos menin-
geos al recuperarse del periodo post-ictal. Fondo de ojo:
normal. Puncién lumbar normal y serologia para hongos.
toxoplasma y cisticercosis en LCR negativa.



Se realiza TAC de crdneo donde se aprecia lesién ocu-
pante de espacio hiperdensa en 16bulo parietal izquierdo, sin
cfecto de masa ni edema cerebral. (Foto 1)

En RMN contrastada se encuentra lesion con caracte-
risticas sugestivas de astrocitoma de bajo grado (Foto 2).

Foto 3
Biopsia de Loe en craneo sobre un fondo fibrilar
se observan numerosas células pleomorficas,
de nicleo hipercromatico, nucleolo prominente
Y escaso citoplasma (HE. 40 x)

Foto 4
Biopsia de Loe en craneo. El tumor muestra elevado
indice mitésico y formacién de microquistes (HE. 40 x).

Se solicita evaluacién por ¢l Servicio de Neurocirugia
para practicar biopsia de lesion cerebral. la cual es diferida
hasta precisar enfermedad hematologica de base, por lo que
se repiten estudios de médula 6sea:

— Aspirado de médula 6sca (08.02.2000): Leucemia agu-
da indifcrenciada compatible con LMA FAB-M4 VS,

LLA-L2.
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Citoquimico de médula dsea (08.02.2000): Leucemia
mielomonocitica aguda LMA-FAB-M4.

Biopsia de médula Gsea: Hallazgos compatibles con
leucemia mixta bilineal.

El 24.02.2000 se practica craneotomia frontoparietal
izquierdo para biopsia de lesion cerebral cuyo reporte histol6-
gico es astrocitoma anapldsico grado III segin la OMS,
planteando que se trata de lesién primaria del SNC no
relacionada con enfermedad hematopoyética previamente
diagnosticada.

DISCUSION

Las leucemias agudas, definidas como proliferaciones
malignas de células hematopoyéticas inmaduras (blastos)
cuya acumulacién progresiva se acompafia de disminucién
en la produccién de elementos hematopoyéticos normales,
requicren para su diagnéstico la observacién de blastosis
medular igual o mayor a 30% de la totalidad celular”, lo cual
no estuvo presente por lo menos durante afio y medio, en
nuestro paciente, a pesar de las manifestaciones clinicas
propias de la enfermedad.

La clasificacion de las leucemias agudas que goza de
mayor difusién y aceptacion internacional es la elaborada
en 1976 por el Grupo Cooperativo Franco-Americano-
Britdnico; ésta se basa tinicamente en el aspecto morfolé-
gico y en el comportamiento citoquimico de las células
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blasticas; sin embargo, lainmunologia y la citoquimica han
proporcionado una valiosisima informacién para el diag-
néstico de las mismas, poniendo en evidencia las leucemias
agudas con 10% o mds de blastos que coexpresan antigenos
linfoides y mieloides denominadas leucemias mixtas. Su
frecuencia varia entre 0,6 y 10%, donde las discrepancias
porcentuales se deben a los criterios diagnésticos y a la
metodologia de estudio aplicada, representando un reto
para el internista, para el hematélogo y para ¢l patdlogo,
tanto desde el punto de vista diagndstico como de clasifi-
cacién.
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