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EDITORIAL

MENSAJE A LOS MIEMBROS DE NUESTRA SOCIEDAD

Héctor Marcano

Estimados colegas internistas venezolanos:

Por todos es sabida la situacion dificil que
nuestra Sociedad ha tenido que sortear en el
pasado reciente y que tantos sinsabores nos
proporciond. Sin embargo, al final privaron la
sensatez y el sentimiento unitario que siempre
han caracterizado a la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna, y hoy nuestra organizacién
resurge fuerte y comprometida con un futuro
lleno de retos para nuestra especialidad, que
requeriran de toda nuestra determinacion e
imaginacion para enfrentarlos con éxito. Por ello
considero importante transmitir a todos los
internistas miembros de la SVMI un mensaje de
con- fraternidad, unidad y trabajo conjuntos.

Es necesaria nuestra unién y trabajo, porque
hoy en dia la Medicina Interna, nos guste o no,
queramoslo o no, enfrenta un proceso critico
cuyas raices se remontan varias décadas en el
pasado y que tiene que ver con nuestra
identificacion como especialistas de alto nivel
por parte del publico, de los organismos
empleadores y hasta de los colegas de otras
especialidades.

Tiene que ver también con el debilitamiento de
las bases filosoficas de la Medicina Interna en
muchos cursos de postgrado del pais,lo que ha
traido como consecuencia la produccion de
subespecialistas sin el sustento doctrinario tan
caracteristico del médico internista, y ademas
con una autoestima disminuida, al sentirse, a
veces, desprovisto de las herramientas
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necesarias para hacerle frente de manera eficaz
a la avalancha tecnoldogica que cada dia
pretende desdibujar la figura del médico
humanitario y holistico representado claramente
por el internista.

No menos cierto es que a esa menor autoestima
puede contribuir la remuneracién, muchas veces
manera injusta con relacion a colegas de otras
especialidades.

Este crudo andlisis no pretende ser en modo
alguno pesimista. Precisamente, encarna el reto
mas importante que debemos encarar y que
esta representado por el mantenimiento de la
vigencia del internista en un mundo médico
altamente tecnificado, una medicina de alto
costo econémico y un ambiente deshumanizado
en el ejercicio diario de nuestra profesion. Ello
encarna una redimension del papel del internista
dentro del equipo de salud, un replanteamiento
de su perfil y la modernizacion, actualmente en
curso, de los planes curriculares de postgrado
que adecuen al nuevo egresado a las actuales
condiciones que rigen el desempeno profesional
de la medicina interna.

Debemos dirigir nuestros esfuerzos hacia la
construccion de un internista moderno,
sélidamente formado, doctrinariamente
inquebrantable, con amplio dominio de las
herramientas que nos ofrece la medicina actual
(Epidemiologia Clinica, Medicina Basada en
Evidencias y otras tantas) y que sea ante todo
utii al paciente y al pais. La Sociedad
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Venezolana de Medicina Interna debe liderizar
este proceso de cambios y debe realizar las
propuestas necesarias en este sentido haciendo
sentir su influencia de una manera sistematica y
organizada en los diferentes cursos de
postgrado.

Otro importante reto que se nos presenta es el
referente a la proyeccion de nuestra
especialidad: informar al publico y a los
organismos empleadores acerca de las
capacidades multifuncionales de un médico
internista. ¢ Quién de nosotros no se ha sentido
incomodo cuando algun paciente nos pregunta
qué es lo que hacemos como médicos? 40O si
somos lo mismo que un interno? O cuando nos
dicen "si ya sé, es usted el que me refiere al otro
médico". Hasta se ha considerado el cambiar el
nombre de la especialidad por el de "Médico de
adultos". Sin embargo creo que es
responsabilidad nuestra como  Sociedad
Cientifica el resolver apropiadamente Ilas
interrogantes 'y confusiones; ademas de
promover, ante la comunidad, nuestras
utilidades y fortalezas, las cuales siguen siendo
unicas en el quehacer médico.

Es por ello, que los médicos internistas
debemos salir de nuestras oficinas, consultorios
y proyectarnos hacia la poblacién de nuestros
diferentes estados. Es vital asumir un
compromiso auténtico con nuestros enfermos y
nuestras comunidades y hago un llamado a
todos las Juntas Directivas de los Capitulos y a
los internistas no agrupados en los diversos
estados que aun no cuentan con Capitulos
formales, a organizar eventos de divulgacion
médica dirigido al publico en general, en la
seguridad de que contaran con toda la ayuda
logistica que la SVMI pueda proveer.

Siguiendo la idea anterior, mencion especial
debera tener el apoyo a la creacién de nuevos
Capitulos, en procura de tener uno por cada
entidad federal, viejo anhelo de nuestra
Sociedad y ahora reforzado con la facilidad que

nos brindan los nuevos estatutos de la SVMI, los
cuales contemplan la figura del Capitulo
provisional. En tal sentido nos complace
anunciar la fundacioén del Capitulo
Neoespartano, presidido por el Dr. Félix
Amarista Alvarez y al cual auguramos larga vida
y deseamos el mas rotundo de los éxitos,
comenzando por las proximas Jornadas
Orientales a celebrarse durante el segundo
semestre de este ano en la ciudad de Porlamar.

Con respecto a nuestro maximo evento, el
Congreso Nacional, se llevara a cabo en Mayo
del ano 2003 y desde ya les invitamos a
participar con entusiasmo y alegria en la gran
fiesta de la Medicina Interna nacional.

Queridos colegas internistas: la direccion de la
SVMI ha sido asumida por un equipo de
internistas jévenes comprometidos a fondo con
nuestra organizacion y sus principios. La
mayoria de ellos sin experiencia previa en la
Junta Directiva Nacional, pero con los mayores
deseos de hacer crecer a la Sociedad y luchar
por el rescate de nuestra especialidad. Nos
hemos juramentado ante las atentas miradas de
nuestros ex-presidentes y de un grupo de
colegas de la mas alta jerarquia y formacion
humana y académica, y que representan la
reserva moral y ética de nuestra Sociedad.

Se podra sentir inquietud por el arribo de este
grupo de "muchachos" a las posiciones
directivas de la Sociedad Cientifica mas fuerte
del pais. Pero, en nombre de todos nosotros, les
digo que pueden estar tranquilos, puesto que las
ensefianzas generosamente dadas, los consejos
impartidos y las banderas que nos han
transferido no quedaran en el olvido, sino que
seran semillas en tierra fecunda para hacer cada
vez mejor y mas consistente ideoldgica y
humanamente a la Socieda Cientifica
Venezolana que agrupa en su seno (y
disculpenme la inmodestia) a la peninsula de la
inteligencia meédica nacional.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

SILICOSIS MODULAR COMO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UN TUMOR DE
MEDIASTINO

Fernando Guzman Toro, Dimas Morales,  Rolando Torres (h),” Rolando Torres™

RESUMEN

La silicosis es una enfermedad que depende de
la inhalacion de la silice o mezclas con otros
minerales y se ha observado en cortadores de
granito, trabajadores de la fundicién y de la
industria de la construcciéon, presentandose
como una enfermedad de comienzo agudo
caracterizada por una neumonitis intersticial. Se
presenta el caso de un paciente con
antecedentes de trabajo en la industria del
cemento quien consulta por disnea, tos y
adenomegalias mediastinales en la radiografia y
tomografia de térax, que hacen sospechar un
tumor de mediastino. Se realizé
mediastinoscopia  evidenciandose  multiples
ganglios de color negro y el estudio
histopatolégico reportd la presencia de nédulos
hialinos dispuestos en capas y una fibrosis
pleural con formaciéon de ndédulos en la biopsia
de pulmén, Se inicia tratamiento médico y el
paciente evolucion6 satisfactoriamente.

Palabras claves: Silicosis, silice, neumonitis,
ndédulos, pulmon.

ABSTRACT

Silicosis is due to silica inhalation or mixtures
with other minerals and it has been observed in
granite cutters, foundry construction workers,
presenting like an illness of acute beginning
characterized by an interstitial pneumonitis. The
case of a cement industry worker who consulted
with dyspora, cough and enlargement of
mediastinal ganglia in the chest x-ray and

tomography that made us suspect a mediastinal
tumor is reported. The mediastinoscopy showed
multiple black ganglia and the histopathological
study reported the presence of hyaline nodules
in layers and a pleural fibrosis with nodules in
the lung biopsy. Medical treatment was
prescribed and the patient improved.

Key words: Silicosis, silica, pneumonitis,
nodules, lung.

INTRODUCCION

Las neumoconiosis y las enfermedades
pulmonares profesionales son producidas por la
inhalacion de polvos, gases o humos.' Se
clasifican en las producidas por polvos
inorganicos como la silice, carbon, metales;
polvos biolégicos u organicos como el bagazo
de cafa, malta, paja, algodon, y por productos
quimicos como amoniaco, cloro, mercurio y
cadmio.

La silicosis depende de la inhalacién de la silice
0 mezclas con otros minerales y se ha
observado en cortadores de  granito,
trabajadores de fundicién y de la industria de la
construccion, presentandose como una
enfermedad de comienzo agudo caracterizada
por una neumonitis intersticial. Ng y Phoorn
observaron en 219 trabajadores de la industria
de granito, una incidencia de silicosis de 12.5%
y reportan que una de las principales causas de
muerte en pacientes con silicosis fueron las
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complicaciones respiratorias.’ Bagchi ha obser
vado que la incubaciéon de macrofagos con
particulas de silice produce un aumento en la
sintesis de colagenasa que es responsable de la
toxicidad de los silicatos y de sus efectos en el
parénquima pulmonar.3 Lesur y Cantin han
observado que la silice estimula la hipertrofia e
hiperplasia de los neumocitos Tipo Il que se
acompafian de la acumulacion de fosfolipidos en
el pulmon.*® Craighead y Emerson describen en
estudios anatomopatoldgicos de pacientes con
silicosis, la presencia de fibrosis perivascular,
peribronquial, intersticial, méaculas y ndédulos
silicoticos.®

La silicosis en trabajadores de la industria del
cemento es poco conocida. Tornling y Tollgvist
consideran que existe una menor exposicioén a la
silice en estos trabajadores; sin embargo, se
han reportado casos de silicosis.”

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente de 51 afos de edad,
trabajador de la industria de cemento 8 afios
antes de su ingreso, quien consulté por
presentar cuadro clinico caracterizado por
disnea a medianos esfuerzos y pérdida de 20
Kgr de peso. En la radiografia de térax (Figura
1) se observé ensanchamiento del mediastino
anterosuperior con calcificacion de ganglios
peribronquiales y en la tomografia de toérax
(Figuras 2 y 3) se observo imagen densa en
mediastino anterosuperior que sugiere un tumor
de mediastino.

Laboratorio: Hb: 10.6 gr/dL, Hto: 32%,leucocitos:
4.730 cel/mm®, plaquetas: 218.000 cel/mm?®,
glicemia: 96.8 mgr/ dL. Se realiz6
mediastinoscopia que reportdé la presencia de
multiples nodulos de color negro. El estudio
histopatolégico revelé6 la presencia de
hiperplasia de células reticulohistiocitarias y
numerosos linfocitos cargados con pigmento
antracotico, con proliferacion de fibroblastos y
presencia de tejido linfoide, con la presencia de
células multinucleadas tipo cuerpo extrafio,
observdndose en algunos fragmentos la
presencia de ndédulos hialinos, dispuestos en
capas concéntricas tipo nodulo silicético o
silicoantracético.

Se realiz6 biopsia pulmonar a cielo abierto y se
observod la presencia de parénquima pulmonar

con multiples areas o zonas de color negro con
aspecto de antracosis.

Figura 1. Radiografia de térax en la cual se observa
calcificacion de ganglios peribronquiales.

Figura 2. Tomografia de térax en la cual se observa
aumento del tamafo de los ganglios mediastinales.

Figura 3. tomografia de térax en la cual se observa las
caracteristicas del parénquima pulmonar.

El resultado histopatoldgico reportd la presencia
de engrosamiento fibroso de la superficie
pleural, en la que se observan pequefos
nédulos constituidos por un tejido fibroblastico
que rodea a histiocitos cargados de pigmento
antracotico (Figura 4), con neoformacion de
capilares vasculares locales y acumulos focales
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de linfocitos. Se observa fibrosis peribronquial
con grupos de histiocitos cargados de pigmento
antracotico atrapados en tejido fibroconectivo.
En algunos espacios alveolares se observan
histiocitos cargados de hemosiderina, pigmento
antracotico y areas o zonas de enfisema
pulmonar (Figura 5)

Figura 4. Anatomia patoldgica en la cual se obnserva
la presencia de histiocitos con pigmento antracoético.

Figura 5. Anatomia patoldgica en la cual se observa la
presencia de areas o zonas de enfisema pulmonar.

Diagnéstico definitivo: 1. Ganglios linfaticos
con cambios inducidos por silico-antracosis. 2.
Fibrosis de superficie pleural con formacion de
nodulos libro-antracéticos.

El paciente evoluciona satisfactoriamente en el
postoperatorio y se inicia tratamiento médico.

DISCUSION

Las neumoconiosis y demas enfermedades
pulmonares profesionales dependen de Ila
inhalaciéon de polvos organicos e inorganicos,
gases y humos.?

Una de las neumoconiosis que se acompafian
de una alteraciéon importante del funcionalismo
pulmonar es la silicosis, la cual es producida por
la inhalacién de polvos organicos como la silice
y mas frecuentemente mezclas de otros
minerales.

El silicio es uno de los elementos quimicos mas
frecuentes en la naturaleza y aparece
combinado con oxigeno, en muchos tipos de
silicatos. La silice cristalina existe en la
naturaleza en tres formas: cuarzo, cristobalita,
tridimita y se produce cuando las rocas son
taladradas y pulverizadas en canteras y minas.
De igual manera estdn expuestos los
trabajadores de la industria sidero-metalurgica,
cemento, vidrio y construccion.

La mayor parte de los materiales inorganicos y
organicos son eliminados eficazmente por los
mecanismos de defensa pulmonar; sin embargo
dependiendo de la cantidad inhalada, se
acumula en macréfagos, pleura, tabiques
interlobulillares, ganglios linfaticos, alvéolos y
paredes alveolares. Los macrofagos cargados
de silice se depositan en ganglios hiliares,
liberando citoquinas como interleuquina 1, factor
activador de macréfagos, factores de
crecimiento e inmunoglobulinas.9 Yucesoy vy
Vallyathan evaluaron a 325 mineros con silicosis
moderada a severa y a 164 mineros sin
enfermedad pulmonar, observando un aumento
en las concentraciones de factor de necrosis
tumoral alfa en los pacientes con silicosis
severa.'”" En la silicosis se va a observar una
proliferacion intensa de tejido colageno, que en
algunos casos se distribuyen en espiral
formando ndédulos hialinos, cuya coalescencia
da lugar a la formaciéon de grandes cicatrices
fibrosas de consistencia pétrea. Arcangelli
considera que la silice estimula los fibroblastos
pulmonares, mediante un mecanismo directo por
incremento de la proliferacion celular e
indirectamente por el aumento de las
concentraciones de citoquinas.'? Los nodulos y
las cicatrices fibrosas aparecen ennegrecidas
por la acumulacién concomitante de polvo y
carbén. El parénquima pulmonar, entre los
nédulos de colageno y las cicatrices fibrosas es
comprimido y pueden presentarse cambios
enfisematosos, desarrollandose un patréon en
panal de miel que se acompafia de bulas
subpleurales. En los casos tardios se pueden
observar noédulos de colageno hialinizados,
dispersos alrededor de los bronquios vy
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mediastino. Baroni considera que la silice actia
directamente sobre fibroblastos pulmonares
modificando la sintesis de matriz extracelular por
intermedio del factor de crecimiento B."
Adamson observd que la administracion
intratraqueal de silice en ratones produce
fibrosis y agrandamiento de los nddulos
linfaticos en 12 semanas." Todos estos
cambios estructurales se acompafian de déficit
fisiolégico y alteraciones funcionales, que se
relacionan con la pérdida de las fuerzas de
retroceso elastico, fibrosis y van a ser
responsables de un intercambio de gases
anormal y alteraciones en la relacion ventilacion
perfusion.'

Se distinguen tres formas clinicas de silicosis:
aguda, acelerada y croénica. La silicosis aguda
se produce posterior a la exposicion a
cantidades masivas de silice y se caracteriza
por disnea, anorexia, astenia y en los casos mas
severos por insuficiencia respiratoria aguda. La
silicosis crénica se relaciona con una exposicion
prolongada a bajas concentraciones de silice y
se distinguen dos formas radiologicas: la
silicosis nodular simple y la silicosis
conglomerada. El paciente con silicosis nodular
simple, por lo general es asintomatico y el
diagnéstico se realiza posterior a una radiografia
de térax; el paciente con silicosis conglomerada
presenta disnea severa con hipoxemia e
hipercapnia y puede complicarse con:
infecciones respiratorias a repeticion,
neumotdrax y cor pulmonar. Los signos clinicos
tienen poco valor diagnéstico y son
inespecificos; sin embargo cuando se observa la
presencia de dedos en palillo de tambor,
cianosis y manifestaciones de corazén pulmonar
significan enfermedad pulmonar avanzada. Los
hallazgos radiolégicos mas importantes en
silicosis son la presencia de multiples imagenes
nodulares de 1 a 10 mm de diametro, imagenes
reticulares, adenopatias hiliares y mediastinales,
calcificaciones y engrosamiento de la pleura.16

Una de las complicaciones de la antracosilicosis
es el aumento de tamafio de los nddulos
linfaticos del mediastino y abdomen. Lawerenz
observé en mineros fallecidos en el distrito de
Ruhr en Alemania, noédulos linfaticos
aumentados de tamano con la presencia de
granulomas y nédulos esclerohialinos.” Rogers
describié un caso de compresion extrinseca del
es6fago producida por ndédulos linfaticos
aumentados de tamafo en un paciente con

silicosis,'® y Cahill, el caso de un paciente con
diagnostico de silicosis quien presento
compresiéon de la via aérea por la presencia de
nodulos mediastinales aumentados de tamario. ™

Se presenta el caso de un paciente trabajador
de una fabrica de cemento quien ingresa con
disnea, tos y aumento del tamafo de los
ganglios mediastinales. Se plantea como
diagnéstico de ingreso tumor de mediastino y se
realiza mediastinoscopia, que reporta la
presencia de ganglios linfaticos con nédulos
hialinos dispuestos en capas concéntricas tipo
silicético o silicoantracético. La biopsia pulmonar
reportd una fibrosis pleural con noédulos fibro-
antracoéticos.
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ARTICULO DE REVISION

PESQUISA GENETICA EN EL CANCER DE MAMA Y OVARIO. CONSECUENCIAS
PRACTICAS

Aida Falcén de Vargas’

RESUMEN

En la actualidad, una tercera parte de la
poblacién desarrolla una enfermedad maligna
al menos una vez durante su vida. Los
tratamientos han mejorado y han permitido
que el prondstico sea mejor que 20 afios
atras. Los métodos diagndsticos también han
mejorado y permitido reducir la mortalidad en
enfermedades como cancer de mama vy
cuello uterino. Sin embargo, aun se realizan
diagnésticos tardios de neoplasias cuando el
proceso metastasico ha  comenzado,
indicando mal prondstico. En el presente
trabajo se hace una revision de diferentes
aspectos clinicos en cancer de mama y
ovario asi como de genética molecular y los
avances ocurridos en métodos diagndsticos,
marcadores tumorales, tratamiento y terapia
genética en estas patologias malignas.

Palabras Clave: Cancer de mama. Cancer
de ovario. Genética y Céancer. Oncologia
Médica.

I. INTRODUCCION

Desde los tiempos de la antigua Roma
se habla de la aparicion familiar del
cancer de mama, pero esto no es
discutido seriamente sino hasta el siglo

* Médico Genetista Clinico, PhD, Hospital Vargas de
Caracas. Hospital de Clinicas Caracas

ABSTRACT

A third of all people develop a malignant
disease at least once in their lifetime.
Diagnosis and treatment has improved, and
for many diseases the prognosis is much
better today than it was 20 years ago.
Screening for early diagnosis has also lead to
lower mortality for diseases such as breast
cancer and cer- vicalcancer. Many
malignancies, however, are still diagnosed
after the metastatic process has already
started, indicating poor prognosis. In this
paper, a review oi clinical aspects in breast
and ovarian carcinoma has been made as
well as in recent advances in molecular
genetics, diagnostic, tumor markers,
therapeutic approach and gene therapy in
these malignant diseases.

Keywords: Breast Cancer. Genetics and
Cancer. Medical Oncology. Ovarian Cancer.

XIX, cuando el médico francés Paul Brocca y
su contemporaneo el cirujano Inglés Sir
Games Paget, realizan cada uno estudios en
series de familias que presentaban la
enferme- dad. Bocca en 1886, describe la
familia de su esposa (Genealogia de



Madame Z), en la que se presentaron
casos de cancer en cuatro
generaciones. A pesar de que Gregor
Mendel era otro contemporaneo, no se
conocian los principios de la herencia y
todos estos casos se describieron, pero
no se considerd la posible etiolojia
genética y transmisién hereditaria.

Diversos estudios sugieren que el
cancer de mama era mucho menos
frecuente que en la actualida (1 en
Francia e Inglaterra, y la expectativa de
vida era muy corta, por lo que la
descripcion de estos grupos familiares
con la enfermedad, particularmente
cuando la aparicién de ésta era muy
temprana, pudo darle a estos casos
una mayor importancia. Tampoco se
conocia con exactitud la influencia de
factores ambientales en la aparicion de
esta patologia. Hasta las ultimas
décadas del siglo XX, el rol de factores
hereditarios en cancer de mama
continuaba siendo un enigma,
comenzando a pensarse en la etiologia
multifactorial y en el posible rol de
factores ambientales que afectarian la
expresion del caracter hereditario. El
cancer de ovario familiar, el cual se
asocia con relativa frecuencia al cancer
de mama familiar, fue menos estudiado
en el pasado aun cuando su ocurrencia
fue reportada por Olhausen en 1877 en
su tesis doctoral.

1y PREDISPOSICION GENETICA AL
CANCER

Cuando analizamos las posibilidades
para adquirir una neoplasia, los
antecedentes genéticos de ciertos tipos
de cancer son un factor de riesgo
considerable para su aparicion.
Algunos sindromes neoplasicos
hereditarios relacionados con defectos
en genes supresores son el sindrome
de Gardner y la poliposis multiple de
colon, caracterizados por la presencia
de un gran numero de podlipos en el
colon. En el sindrome de Gardner

existe ademas un alto riesgo de desarrollar
otros tumores, como osteomas y fibromas, el
cancer de mama familiar de inicio precoz
(relacionado con un gen situado en el brazo
largo del cromosoma 17), la enfermedad de
Von Hippel Lindau (vinculada con un gen
situado en 3p25) y el melanoma familiar
(relacionado con un gen situado en el brazo
corto del cromosoma 9).

Riesgo empirico deducido de la historia familiar

En estudios realizados en series de
pacientes de diferentes poblaciones y grupos
étnicos, las cuales incluyen norteamericanos
blancos, afroamericanos, suecos, islandios,
franceses, ingleses, italianos y griegos, se ha
demostrado que los familiares cercanos de
pacientes con cancer de mama tienen riesgo
aumentado de presentar la enfermedad. Un
estudio americano realizado por Bondy et al
en 1992, encontré6 evidencias que la
heredabilidad del cancer de mama era menor
en mujeres de origen hispano, pero esto
debe ser confirmado con otros estudios. La
mayoria de los estudios sugieren que el
riesgo es mayor en casos de aparicion
temprana, con una relacion lineal entre edad
de aparicion en el paciente indice y el riesgo
relativo en hermanas e hijas. Sin embargo;
no esta claro, si la edad de aparicion en el
paciente indice predice la edad de aparicion
en los familiares a riesgo. El riesgo aumenta
con el numero de familiares afectados y de
acuerdo a la cercania de la relacién genética
con los individuos afectados.

El riesgo es mayor, si el afectado tiene
cancer bilateral de mama 6 cancer de mama
y cancer de ovario. Sin embargo, a pesar del
alto nivel de consistencia de los estudios
epidemiolégicos realizados: CASH (Cancer
and Steroid Hormones), Claus et al, 1990;
Nurses Health Study, Colditz et al, 1993, la
serie mayor prospectiva, ambos en U.S.A. y
Houlston et al, 1992 en UK, no han
contribuido a aclarar la etiologia genética en
el cancer de mama, pero han demostrado,
que una historia familiar positiva para la
enfermedad, es un indicador predictivo de
riesgo individual mas fuerte que un
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diagnostico histopatoldégico de severa
hiperplasia atipica del epitelio mamario.
Estos estudios, no indican cuantos
«genes del carcinoma mamario»
pueden haber, ni definen modos de
transmisioén hereditaria.’

I ANALISIS DE SEGREGACION

De los andlisis de segregacion
poblacionales, se desprende
informacién aportada por un nimero no
conocido de genes predisponentes.
Considerando el modo de transmision
hereditaria con una penetrancia de un
80%, la proporcion de cancer de mama
en paises occidentales desarrollados
atribuible al efecto de un gen, se
calcula entre 2.5% y 10%, ascendiendo
35% para casos diagnosticados por
debajo de 30 afios, cayendo a 1% para
casos diagnosticados por encima de 80
anos. La frecuencia de agregacion
puede ser tan alta como 0,013, pero la
mayoria de las estimaciones son entre
0,006 y 0,003.

Todos los estudios realizados han
puesto dle manifiesto la
heterogeneidad genética del cancer de
mama y la agregacion familiar de mas
de un tipo de cancer. La asociacion de
cancer de mama y de ovario familiar ha
sido bien establecida, pero también
existen estudios que mencionan un
incremento en la frecuencia de cancer
colorrectal, prostatico, endometrial en
algunas familias con cancer de mama
y/o de ovario."?

V. CLAS}FICACI(’)N CLINICO-
GENETICA DEL
CANCER DE MAMA FAMILIAR

Desde el punto de vista clinico-
genético, tres formas de cancer de
mama familiar han sido categorizadas:
1. cancer de mama sitio especifico con
aparicion temprana (menos de 45
afios) y tardia (mas de 45 afos); 2.
cancer de mama-ovario; 3. multicancer
(sindrome de Lynch Tipo Il). Un subtipo

genético distinto seria el constituido por
familias con cancer de ovario y presencia de
hombres afectos.’

V. SINDROMES GENETICOS CON CANCER
DE
MAMA O DE OVARIO ASOCIADO

Algunos sindromes familiares, como el caso
del sindrome de Li-Fraumeni son
responsables de aproximadamente el 5% de
todos los cancer de mama hereditarios, en
tanto que otros, como la enfermedad de
Cowden, el sindrome de Gorlin, el sindrome
de Muir-Torre, el sindrome de Reifenstein y
el sindrome de Peutzz-Jegher, representan
solo el 1%.

VL GENETICAMOLECULAR

vi,l. Protooncogenes, Oncogenes y
Genes Tumorales

Las células que conforman un tejido normal
responden a estimulos y sefales tanto
externas como internas que les indican si
deben proliferar 6 detener su divisiéon. Al
perderse este control, se establece el cancer
debido a la expresion errénea de genes que
codifican proteinas reguladoras de este
proceso, ya sea por alteraciones genéticas 6
epigenéticas. Al menos 90 genes han sido
asociados con transformaciones malignas de
células y se clasifican como oncogenes,
protooncogenes y genes supresores de
tumores. Estos genes, tienen como
denominador comun la participacion directa
en la regulacion del ciclo celular y por lo
tanto, se encuentran involucrados en la
proliferacion celular.

vi.2. Oncogenes

Los oncogenes se identificaron originalmente
en el genoma de retrovirus. Estos virus
contienen RNA en sus viriones, los cuales se
replican a través de un intermediario de DNA
e inducen la formacion de tumores en
animales, ademas de modificar las
caracteristicas fenotipicas y el patron de
crecimiento cuando infectan células
encarioticas en cultivo.
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Las células al ser transformadas por
retrovinis o adenovirus oncogénicos,
muestran caracteristicas en relacion al
crecimiento, superficie y cultivo, éstas
son: Crecimiento: Las células en cultivo
tienen un patrén de crecimiento
continuo y  anarquico; secretan
mataloproteasas como caracteristica
invasiva; al inocularse en animales, las
células transformadas, inducen la
formacion de tumores. Superficie:
Modifican la expresion de moléculas de
adhesion; expresan agentes antivirales.
Cultivo: Pueden crecer en medios de
cultivo menos suplementados;
aumentan el consumo de nutrientes.

vi.3. Protooncogenes

Originalmente se describieron 20
oncogenes procedentes de virus y se
localizd su contraparte celular. En la
actualidad, se han descrito oncogenes
celulares relacionados con canceres
que no proceden de virus, sino de
genes normales celulares que han
sufrido alguna mutacién, translocacion
6 amplificacion. Asi se usa el tér- mino
protooncogén para describir genes
normales celulares, conservados en la
evolucion de los seres vivos, que
regulan la gran cantidad de
mecanismos que mantienen de manera
normal el ciclo, la division y la
diferenciacion  celulares. A las
versiones alteradas de protooncogenes
por mutaciones, deleciones o
amplificaciones, se les denomina
oncogenes. Un oncogén es el producto
anormal de un protooncogén, el cual
codifica proteinas que participan en las
sefales que estimulan la proliferacion
celular. Cuando en este protooncogén
se produce una mutacion, translocacion
o amplificacion, se tiene un gen
defectuoso que codificara un factor de
crecimiento, un receptor, una proteina
citoplasmica o un factor transcripcional
que estimulara a la célula a proliferar
de manera anormal.

vi.4. Funcién de los Oncogenes

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
(Epdermal Growth Factor, EGF)

Es una proteina transmembrana con la parte
amino-terminal hacia la porcién extracelular,
a la cual se une el EGF. El oncogén viral v-
erb codifica una forma truncada del receptor
al EGF, el cual carece de la parte extracelular
del receptor y por lo tanto no necesita el
ligado para activar la funcién de cinasa de
tirosina, manteniendo en forma anormal una
actividad de cinasa de tirosina permanente.

Proteinas con actividad de GTPasa

¢ Familia de protooncogenes ras: esta
formada por c-H-ras, c-X-ras y N-ras,
cuyos productos son proteinas de 21.000
Da, asociadas a la parte citoplasmica de
la membrana celular, con actividad
intrinseca de GTPasa. Las mutaciones
puntuales especificas en estos genes se
correlacionan con 40% de los canceres de
pulmén y célon, y con mas de 95% del
cancer de pancreas. Esto sefala la
funcién critica de ratas como un
transmisor de sefiales en diferentes tipos
celulares.

¢ Factores transcripcionales: la proteina
myc actia como factor transcripcional
uniéndose en regiones reguladoras
(promotores-inductores) de varios genes,
entre ellos ciclinas; asi, participa en la
proliferacion y diferenciacion celulares. La
alteracion del oncogén myc encontrado en
tumores sdlidos es la amplificacion,
consiste en la produccion de gran
cantidad de copias del protooncogén en
una division celular: se amplian de
manera anormal segmentos de DNA de
200 a 2.000 kb (en donde se encuentra el
gen myc), obteniéndose niveles de RNA
mensajero y de proteinas por arriba de lo
normal. La amplificacién oncogénica se
manifiesta al localizarse el oncogén con
técnicas de hibridacion in situ,
observandose myc en gran cantidad de
copias en todo el cromosoma. N-myc fue
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el primer oncogén descrito en una
alteracion en el numero de copias en
neuroblastomas de seres humanos;
se encontr6 en 40% de tales
neoplasias. La amplificacion del gen
se correlaciona con las etapas mas
avanzadas de la enfermedad.

¢ Genes supresores de tumores: se
han identificado mas de una docena
de genes supresores de tumores, y
aunque no se conoce el mecanismo
exacto de todos, la correlacion con
ciertos tipos de cancer esta bien
documentada. Los genes
supresores de tumores tienen
caracter recesivo, por lo que deben
alterarse ambos alelos del gen para
inactivar su funcion, y ambos alelos
se inactivan por: pérdida del primer
alelo debido a wuna delecién
cromosoémica, o por inactivacién por
una mutacion puntual. El segundo
alelo, se inactiva de la misma forma
0 por otros mecanismos mas
complejos como recombinacién
mitética o conversidon  génica.
Aunque usualmente se tienen dos
alelos sin alteraciones, en algunos
casos se hereda o muta al azar un
gen modificado en uno de ellos
(paterno o materno); sin embargo, el
otro alelo puede reemplazar Ila
pérdida de funcion del alelo danado;
basta un solo alelo funcional para
inhibir la proliferacion. Al perderse
esta combinacion por alguno de los
mecanismos  mencionados, se
pierde la heterocigocidad (Lost of
Heterozygosity-LOH) de los alelos,
de gran importancia en el estudio del
cancer a nivel molecular.

Los dos genes de tumores supresores
mas estudiados son: a) el del
retinoblastoma (Rb) localizado en
13914 y b) el gen p53 en 17p13.1.
Existen otros genes supresores de
tumores que se limitan a tipos muy
especificos de cancer, como por
ejemplo el APC y el DCC, localizados

en 5022-23 y 18g23.3 cuya significancia
clinica se ha limitado al cancer de colon y los
genes NF-1 y NF-2 localizados en 17qll.2 y
22qll.21-q13.1 en neurofibromatosis.

¢ Retinoblastoma: Es una patologia que se
manifiesta como una tumoracién en la
retina a edades muy tempranas. El
cariotipo de nifos con este tumor presenta
una delecion en el cromosoma 13;
mediante clonacién, se ubicé en esta
region al gen Rb. La enfermedad sélo se
manifiesta cuando ambos alelos estan
dafados. En la forma hereditaria un alelo
parental porta la delecion y cuando el otro
alelo funcional muta en las células
somaticas de la retina, se desarrolla el
tumor. Esta pérdida de heterocigocidad
(LOH) se da en 70% de los casos.
Esporadicamente los dos alelos son
normales; sin embargo, por mutaciones
somaticas se puede presentar el tumor,
aunque en la mayor parte de los casos el
defecto se debe a una delecion congénita.
La pérdida de heterocigocidad en Rb se
encuentra tanto en el retinoblastoma como
en los canceres de pulmén, mama y
vejiga, lo mismo que en el osteosarcoma y
otros tumores.*

¢ Gen p53: codifica una proteina nuclear
cuya funcion basica es detener la division
celular cuando el DNA de la célula se
dafia por radiacion ionizante (luz UV o
particulas gamma). Al afectarse el DNA, el
p53 bloquea la divisiéon celular en el punto
de restriccién en la fase Gl, precisamente
antes de entrar en la fase de sintesis para
que no se duplique el material genético
dafado. Si el deterioro al DNA no puede
repararse, p53 activa mecanismos que
conducen a la célula hacia apoptosis.
Debido a que p53 es uno de los genes
implicados en diversos tipos de cancer, su
deteccion se ha propuesto como un
marcador temprano en la evolucion de
diferentes tipos de neoplasias.

vi.5. Asociacion en la funcién de oncogenes y genes
supresores
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Se ha probado en culivo la
participacion de oncogenes y genes
supresores de tumores para inducir un
cambio radical en el fenotipo de una
célula. Es posible, que en los canceres
de seres humanos se presente mas de
un oncogén vinculado con la pérdida de
la funcion de los genes supresores de
tumores. El cancer de colon es un
ejemplo del establecimiento vy
progresion de un cancer y la asociacion
entre eventos moleculares en los que
se pierden genes supresores de
tumores como WC, DCC vy p53,
ademas de originarse la forma mutante
del ras.*™°

VII. MARCADORESTUMORALES Y
MALIGNIDAD

El uso de pruebas diagnésticas para
detectar en forma precoz algunas
neoplasias como el cancer de mama y
el de cuello uterino, ha permitido
disminuir la mortalidad por estas
enfermedades, evitando realizar el
diagnéstico después que el proceso
metastasico haya comenzado. Los
marcadores tumorales son usualmente
proteinas asociadas a malignidad y
pueden ser muy utiles en pacientes con
cancer.

Un marcador tumoral puede ser
detectado en tumores sodlidos, en
células tumorales circulantes en sangre
periférica, en ganglios linfaticos, en
médula o6sea o en otros fluidos
corporales (liquido ascitico, pleural,
orina). El marcador tumoral puede ser
utilizado para definir una enfermedad
en particular, en cuyo caso puede ser
usado para diagnostico, estadio o
estudios poblacionales. También
pueden ser utilizados los marcadores
para detectar la presencia de
metastasis, monitorear la respuesta al
tratamiento o para detectar recurrencia
de la enfermedad. Recientemente han
sido utilizados como objetivo para

intervenciones terapéuticas en ensayos
clinicos.

Los marcadores tumorales especificos se
expresan uUnicamente en células tumorales.
Un marcador tumoral especifico son
proteinas fusionadas asociadas a un proceso
maligno en el que un oncogen es translocado
y fusionado a un promotor activo de otro gen;
el resultado es la produccién constante de la
proteina fusionada lo cual conduce al
desarrollo de un clon maligno. Este
mecanismo  frecuentemente ocurre en
enfermedad maligna hematoldgica, pero
también se expresa en algunos tumores
sélidos de origen mesodérmico.

Los marcadores no especificos relacionados
con enfermedad maligna son también dutiles.
Los mas comunmente utilizados como los
antigenos oncofetales se expresan en células
embrionarias y en células cancerosas; el mas
conocido, el antigeno carcinoembrionario, se
expresa en todos los tumores
gastrointestinales asi como en otros tumores.
La alfafetoproteina es utilizada para
diagnosticar cancer hepatocelular pero se
expresa también en céncer testicular y en
cancer de ovario.

En cancer de mama, un nuevo antigeno, el
CA15.3 es utilizado para monitorear el
tratamiento de pacientes con la enfermedad,
asi como para detectar enfermedad
recurrente; otro nuevo marcador, el CA27.29
se utiliza para precisar evolucion y respuesta
terapéutica de la enfermedad. El unico
marcador clinico utilizado de rutina es el
receptor estrogénico y la situacion de éste es
importante conocerla antes de iniciar
terapéutica hormonal adyuvante.
Sobreexpresion del HER-2/neu ha sido
relacionada con prondstico pobre en cancer
de mama.

En cancer de ovario el marcador A125 es
usado para seguimiento de la enfermedad, y
un aumento del mismo puede predecir
recurrencia de la enfermedad o
adenocarcinoma seroso. El marcador CA19.9
(o CA72.4) ha sido utilizado
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experimentalmente para el seguimiento
de pacientes con adenocarcinoma
mucinoso de ova-rio. Los métodos para
estudiar estos marcadores  son
inmunohistoquimica, citogenética
incluyendo hibridacion in situ
fluorescente  (FISH), transcriptasa
reversa y reaccion en cadena de la

polimerasa (PCR)."*"

VIILI. GENETICA DEL CARCINOMA
DE MAMA
Y OVARIO

viii.l. Genes relacionados con el

carcinoma de mama

El gen BRCAI se encuentra ubicado en
el cromosoma 17q (CMMBG6) y la
mayoria de las familias con céancer de
mama y ovario y el 45% de las familias
con cancer de mama sin cancer de
ovario fueron ligadas a este gen. La
mutacién del BRCAI en portadores se
asocia con riesgo de cancer de mamay
ovario, menor de 80% vy riesgo de
cancer de colon y prostata, 3 a 5 veces
mas alto que el riesgo de poblacién
general. El cancer de mama Tipo 1
(OMIM 113705), puede cursar con
carcinoma de ovario, edad de
comienzo temprana, frecuentemente
bilateral, de aparicién frecuente en
hombres y transmision hereditaria
autosémica dominante (17g21).2

El gen BRCAZ2 se encuentra ubicado en
el cromosoma 13912-13 muy cercano
al gen del retinoblastoma. La mutacion
del BRCA2 esta implicada en la
aparicion de cancer mamario no ligado
al BRCA1 y sus portadoras tienen un
alto riesgo de presentar la enfermedad,
con una penetrancia de 87% a los 80
afios, y con un riesgo apreciable pero
menor de cancer de ovario, ademas de
cancer de mama en hombres. Tumores
de laringe y melanoma ocular se han
observado ligados al BRCA2, pero no
se sabe si en realidad son parte de él.
El gen fue clonado en 1995, muy

parecido al BRCA1, y ya se han identificado
sus mutaciones. Dos formas de carcinoma
mamario  ductal familiar han  sido
identificadas, frecuentemente bilateral vy
multifocal, con transmision autosdmica
recesiva y con delecion en el segmento
cromosémico 13g14.1 en el analisis
citogenético de las células tumorales.?

Se ha propuesto un gen BRCAS3, el cual
incluye el gen de receptores estrogénicos
(ER) en cromosoma 6p; las familias que han
presentado mutaciones en este gen han
presentado cancer de mama de aparicion
tardia y otros tipos de cancer. La informacion
sobre mutacion ER en familias con cancer de
mama aun es incompleta. Un pequefio
numero de familias han sido reportados con
ligamiento positivo al 8p21-22 o0 a una region
subtelomérica del cromosoma 16q, siendo
posibles candidatos de genes susceptibles
de cancer de mama. Este funciona como una
proteina transmembrana de ligamiento en el
epitelio mamario y es modulada
funcionalmente por el tamoxifeno.
Mutaciones en el gen han sido observadas
en carcinoma de endometrio esporadico y en
dos casos de carcinoma lobular. El gen BCEI
(cancer mamario con secuencia estrogénica
inducible OMIM 11 3710)?, codifica para una
proteina pequena y se expresa solo en
carcinoma mamario humano; fue clonado y
secuenciado en el cromosoma 2 1g22.3 (el
seg mento critico para sindrome de Down).

GEN p53: La pérdida de la funcién de p53, se
vincula con mas de 50 tipos de cancer en
seres humanos. El gen p53 se encuentra
ubicado en 17p13.1. Debido a que p53 es
uno de los genes implicados en diversos
tipos de cancer, su deteccidbn se ha
propuesto como un marcador temprano en la
evolucién de diferentes tipos de neoplasias.
De acuerdo al National Cancer Institute y el
Centro Aleman de Investigaciones del
Cancer, la frecuencia de mutaciéon en cancer
de ovario es de 44%.°

viii.2. Analisis de mutaciones
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Anticuerpos policlonales y
monoclonales para el producto del
BRCA1 podran ser utilizados, pero no
esta clara su utilidad en la deteccion de
la mutacién. Si se logra demostrar en
estudios poblacionales que wuna
determinada mutacion heredada de
BRCA1 es idéntica en determinado
grupo poblacional, es seguro que
podria introducirse una primera linea
de estudio, por ej. Southern Blotting
con uno o0 mas oligonucledtidos alelo
especificos, o] PCR  secuencia
especifica dirigida a las lesiones mas
comunes.

El antigeno tumoral ovarico CA125
(OMIM  166945)> se utiliza para
monitorear el cancer de ovario.""’

En el sindrome de Lynch, cancer de
colon no relacionado con poliposis
(HNPCC), las personas asintomaticas
desarrollan cancer de colon o de
endometrio a edad temprana, de
ordinario antes de los 50 afios; en
algunos casos, la enfermedad se
presenta en familias con antecedentes
de cancer de colon, endometrio, mama
u otras neoplasias malignas a
temprana edad, y que se encuentran
altamente desarrolladas con las
alteraciones moleculares
caracteristicas. El sindrome se hereda
de forma autosdmica dominante igual
que la poliposis adenomatosa familiar
(PAF), pero a diferencia de ésta se
relaciona con otras neoplasias como la
de endometrio, estémago, ovario, vias
urinarias superiores, intestino delgado,
piel, mama, con una incidencia mayor a
la que se presenta en el cancer de
colon esporadico. Esto im-plica que los
portadores de este sindrome con
alteraciones moleculares detectadas,
deben ser sometidos a estudios de
seguimiento para identificar algun
cancer en estadio temprano en varios
organos. Las mutaciones que
caracterizan al sindrome se dan
principalmente en cuatro genes,

denominados hMSH2(2p),
hPMSI(2q y hPMS2(7q)."®*

hMLHI(3p),

IX. IMPLICACIONES DEL CARCINOMA DE
MAMA Y DE OVARIO EN LA PRACTICA
MEDICA

Cada dia es mayor el numero de mujeres
preocupadas por su historia familiar que
demandan ayuda especializada. En
numerosos centros y departamentos de
Genética se han establecido las llamadas
«Clinicas de Cancer Familiar». Pocos centros
poseen suficiente experiencia en el area,
para poder probar la eficacia de protocolos
clinicos particulares. Los progresos en medi-
cina molecular se mueven tan rapidamente
que nuevos enfoques en la conduccion de
pacientes deberan ser incorporados.

La mayoria de las clinicas aceptan la historia
familiar positiva de cancer de mama para
incluir a las pacientes en sus programas de
pesquizas, por considerar que tienen mas del
doble de riesgo de la poblacién. Esto implica
examen regular médico, mamografia con
doble visidon inicial 'y visibn  Unica
posteriormente, comenzando a los 35 afos 6
5 afios antes de la edad de aparicién de la
enfermedad mas temprana en la familia, y
referencia para evaluaciones periédicas con
especialistas si hay historia de cancer de
ovario, endometrio o colon. Cualquier
hallazgo debe de ser evaluado con el
procedimiento  triple de palpacion /
ecosonograma, mamografia y aspiracion con
aguja fina. Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) ha sido considerada una posibilidad
para la deteccion de lesiones pequefias. En
el despistaje de cancer de ovario y en el
monitoreo de la respuesta terapéutica, se
utiliza la determinacion del CA125, la cual se
realiza en algunas clinicas anualmente si hay
antecedentes de historia familiar. Igualmente
se indica ultrasonido pelviano y transvaginal
anual.">"®

X. APLICACION CLINICA DEL
DIAGNOSTICO

GENETICO-MOLECULAR

Articulo de Revision
Medicina Interna (Caracas) Volumen 17 - Ne 4 — 2001, pag-8



En la actualidad es posible determinar
las mutaciones responsables de la
predisposicion hereditaria del cancer de
mama y ovario en el 30-50% de los
aféctados en familias largas, y en los
proximos afios podra hacerse en el
100% de los casos. La mayoria de las
fiimilias con historia familiar desean ser
estudiadas, pero sera necesario
proveer a estas familias de un
asesoramiento y de una atencion
adecuada, de los estudios moleculares
asi como de otras exploraciones
necesarias y de la participacion de
compafiias dispensadoras de salud y
aseguradoras. Debe contarse con un
trabajo de equipo en el que participen
médicos internistas, genetistas,
cirujanos, ginecélogos y psicologos que
participen en las etapas pre y post
estudios. Todos los afectados vy
familiares deben de ser informados
ampliamente de los estudios que se
deben realizar y consentir a ellos. En el
caso del estudio de la mutacion
BRCA1, se realiza en tres etapas: 1)
estudio de la secuencia genémica com
pleta 6 de las regiones conocidas, en al
menos un miembro afectado de la
familia; 2) luego de conocida vy
confirmada la mutacion, realizar la
prueba en los miembros afectados y 3)
realizar la prueba en todos Ilos
miembros de Ila familia a riesgo
considerable que deseen la prueba. Un
protocolo similar se realiza con la
determinaién de la mutacién familiar de
p53.

La deteccidén precoz de mutaciones
crea ansiedad pero salva vidas, al
tomar medidas preventivas, como es el
caso del cancer de mama. De no ser
posible realizar ninguno de los
procedimientos anteriores para
determinar la presencia de las
mutaciones, debe trabajarse basados
en la determinacién empirica de
riesgo.>'""°

Los marcadores tumorales son de un
significado potencialmente muy importante
en relacion con la posibilidad de obtener
informacién acerca de canceres, causando
minima morbilidad, inconvenientes y costo.
CA15-3 ha sido sugerido como un buen
marcador de metastasis a distancia
(M+enfermedad) en cancer de mama. En
pacientes estudiados con carcinoma de
mama con la finalidad de determinar si este
marcador podia ser usado en una Unidad de
Oncologia de un hospital general de distrito
en Londres,” se encontré una correlacion
altamente significativa entre niveles de A15-3
elevados (>30 U/ml) y M+enfermedad. El
ensayo de CA15-3 presentd sensibilidad de
70%, especificidad de 96% y un valor
predictivo de 87%, concordando con estudios
previos. Los pacientes con scanning 0seo
positivo con CA15-3 elevado fue comprobado
que tenian metastasis 6seas y no asi los que
tenian scanning o6seo negativo y A15-3
normal. EI CA15.3 también se eleva en
pacientes con metastasis no Oseas a
distancia. Por tanto el CA15.3 puede ser
utilizado para monitorear la aparicion de
metastasis en departamentos con acceso
limitado al scanner 6seo u otras facilidades
de imagenes, sin reemplazarlo, asi como el
seguimiento de los pacientes.™

En el cancer de ovario epitelial han sido estudiados e
identificados algunos marcadores tumorales. El mas
ampliamente  investigado es el CAI25, una
glicoproteina de funcion no conocida. Ademas han sido
estudiados otros marcadores como el CA549, CASA
(Cancer Associated Serum Antigen), CA19.9, 3IA,
MOV, TAG72, TPS y CYFRA21-1.

El CA125 en cancer de ovario, proporciona
un valor predictivo. Como marcador
diagnostico precoz ha sido estudiado
extensamente pero no se ha llegado a
conclusiones definitivas. Sin  embargo,
cuando se establece el diagndstico de una
aparente masa pélvica, un aumento del
CA125, debe alertar al clinico de la
posibilidad de neoplasia que posiblemente
requerira ser removida quirdrgicamente.'"*

La expresién de los niveles de la familia de
proteinas BL-2, BCL-2, BAX, BCLXI y BAK
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ha sido estudiada en células de
carcinoma de ovario humano,
encontrandose un amplio rango de
sensibilidad a cysplatin. Aun cuando
BAX, BCLXI y BAK no correlacionan
con sensibilidad, si hubo una
correlacion inversa significativa entre
inhibicién del crecimiento por cysplatin
y niveles de BCL-2. Los resultados de
varios estudios realizados han sugerido
que en células de carcinoma de ovario,
niveles altos de BCL-2 (ocurridos
naturalmente o a través de
transfecccion génica), confiere a través
de la sensibilidad, no resistencia a
drogas de platino.*'

El role predictivo de la rata de
proliferacion tumoral y la expresién de
p53, BCL-2 y proteina BAX sola, o en
asociacion con el tamano tumoral,
compromiso ganglionar y receptores
estrogénicos, han sido analizados por
algunos autores® en pacientes
mayores de 70 afos de edad con
cancer de mama y ganglios positivos,
tratados con cirugia radical o
conservadora mas radioterapia,
seguidos con tratamiento con
Tamoxifen por al menos 1 afo.
Oestrogen  receptors, proliferacion
celular, acumulacibn de p53 vy
expresion de BCL-2, fueron predictivos
de sobrevida. En tumores ER positivos,
proliferaciéon celular, acumulacion de
p53, expresion BCL-2, compromiso
ganglionar, proporcionaron informacion
independiente significativa para recaida
y permitié identificacién de subgrupos
de pacientes con probabilidad de
recaida de un 20% (el grupo de menor
riesgo presentaba so6lo un factor
desfavorable) a un 90% (grupo de alto
riesgo con tres factores desfavorables).
Estos estudios permiten disehar
biolégicamente esquemas terapéuticos
a ser utilizados inclusive en pacientes
ancianos, y resaltan la importancia de
la caracterizacion patobiolégica del
cancer de mama.

La idea de generar un marcador tumoral
ideal, ha determinado la aparicion de muchos
otros marcadores tumorales ya disponibles.
En general los marcadores tumorales tienen
al menos cinco usos potenciales en el
manejo clinico del paciente, éstos pueden sur
utilizados como pruebas diagnosticas
(screening), para diagnéstico, para
establecer pronéstico, para el monitoreo del
tratamiento y para detectar recaida. El valor
clinico del marcador tumoral estara dado por
su sensibilidad y por su especificidad. El
valor del marcador en una malignidad
especifica, va a depender también de la
eficacia del tratamiento para esa malignidad.
Han sido utilizados para estudiar tumores
ocultos, pero son mas efectivos en
neoplasias selectivas. Sin embargo, debe
tenerse en consideracion algunas limitantes
en su uso, y ellas son fiindamentalmente: 1)
que algunos marcadores tumorales pueden
elevarse en enfermedad benigna y 2) que
pueden no elevarse en los estadios
tempranos de la enfermedad maligna.

Elevaciones extremadamente elevadas de
los marcadores tumorales usualmente se
relacionan con agresividad y mal prondstico y
en algunos casos indican wuna pobre
respuesta terapéutica y la necesidad de
cambiar el tratamiento a un esquema mas
agresivo. El uso mas importante de los
marcadores tumorales es en el monitoreo
terapéutico en la neoplasia generalizada.
Practicamente todos los marcadores
muestran una correlacion con los estadios
clinicos de la enfermedad y su curso,
mostrando elevacion en casi todos los
estadios, pero generalmente menos en las
etapas iniciales y declinando después de una
intervencion  curativa. La  enfermedad
recurrente puede también acompafarse de
elevacién de marcadores, pero en muy baja
proporcion como ocurre en los estadios
iniciales; los marcadores pueden detectar
recidiva oculta de la enfermedad en sélo
algunas neoplasias, y en esos nos
proporcionan la posibilidad de un segundo
intento de tratamiento.
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XI. ASPECTOS TERAPEUTICOS

La presencia de receptores hormonales
en las células cancerosas se
correlaciona con la posibilidad de
obtener respuesta terapéutica a
tratamientos hormonales en cancer de
mama y endometrio, especialmente en
pacientes post-menopausicas. El
tratamiento solo podra ser evaluado en
las células que son hormono-
dependientes; sdlo los receptores
intranucleares son relevantes: los
receptores intracitoplasmaticos
generalmente no tienen significado.

La sensibilidad de las células tumorales a
tratamientos no hormonales, puede ser evaluada
a través de diferentes propiedades, dependiendo
de las drogas en las que desea demostrarse la
resistencia; asi, la dihidrofolatoreductasa es
amplificada en células tumorales resistentes al
methotrexate.

La glycoproteina p170 6 proteina de
permeabilidad, es codificada por el gen
resistente multidroga -mgr-: si se
amplifica este gen, la cantidad vy
funcion de esta proteina aumenta;
cuando esto ocurre es probable que
exista resistencia in vitro a la
Colchicina, Doxorubicina y
Actinomycina D; la resistencia a una de
estas drogas, sugiere la posibilidad de
presentar resistencia a otras drogas del
mismo grupo, la habilidad de extratir
una de estas moléculas de las células
madres, parece estar relacionada con
mecanismos comunes, es probable que
originalmente significaba un
mecanismo fisioldgico detoxificante, no
necesariamente conectado con carino-
geénesis 6 tratamiento del cancer.

En algunos casos, el aumento de la
produccién de la proteina p170 no se
acompana de amplificaciiin del gen mdr
correspondiente, por lo que otros
mecanismos diferentes a la
amplificacién génica pueden intervenir
en este tipo de resistencia.'®*

Xll. TERAPIA GENETICA

Los cientificos ya se han vuelto diestros en
aislar determinados tipos utiles de ADN vy
uniendo vehiculos 6 vectores que puedan
penetrar las células. En un programa llevado
a cabo por el Dr. Denis Slamon, de la
Universidad de California en los Angeles
(UCLA), se sometidé a prueba un anticuerpo
llamado Hercaptin, que bloquea el receptor
HER-2, y en algunos casos de cancer de
mama avanzado, con metastasis
ganglionares y hepaticas, se obtuvo en
algunos pacientes una reduccion del
crecimiento tumoral de hasta un 25% por
ano, con sobrevida de hasta cinco anos con
un tratamiento continuo y reduccion tumoral
casi total, pero la mayoria sélo respondio
durante menos de un afo. Nuevos
programas de investigacion se adelantan en
terapia génica, pero numerosas regulaciones
han sido dictadas por el NIH (National
Institute of Health), por la FDA (Food and
Drug Administration), por el Centro de In-
vestigacion en Terapia Genética y por la
Secretaria de Salud y Servicios Humanos
(HHS).10'30-33
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EJERCICIO DE LA MEDICINA INTERNA EN LATINOAMERICA VISION DE UN
MEDICO INTERNISTA CHILENO

Nacor Varela Johnson

1.  ANTECEDENTES DEL EJERCICIO EN
LOS ULTIMOS DECENIOS

Ha ocurrido en Latinoamérica, como antes
habia sucedido en USA, el extraordinario
desarrollo de las Especialidades Médicas
derivadas de la Medicina Interna tradicional.

Este progreso, fundamentado en un profundo
conocimientc cientifico de la etiopatogenia de
las enfermedades, con aplicacion de
tecnologias  eficientes, diagnésticas vy
terapéuticas, ejercidas por los propios sub-
especialistas, en un campo mas restringido
de accion, llevé a la fragmentacion de la
especialidad madre en varias disciplinas. Se
dudé de la vigencia de la Medicina Interna
general, sosteniéndose que el Internista
debia reducir el ambito de su competencia
transformandose en un super especialista
para ser util a la sociedad y valorado por sus
pares. El paso por el entrenamiento de
Postgrado en Medicina Interna pas6é a
constituir sélo la base o plataforma para
desde alli saltar a una subespecialidad cuyo
ejercicio signifique su éxito profesional vy
econdémico.

Frente a esta realidad surgieron problemas
de fondo:

A. Deshumanizacién producto de la
fragmentacion que transforma al ser
humano en un conjunto de aparatos o

sistemas dispersos y de la
tecnologizacion que basa el diagnéstico
médico en un conjunto de examenes
dejando de lado la semiologia
tradicional.

Encarecimiento de la atencién al ser
cubierta la demanda espontanea en un
nivel terciario con utilizacién de multiples
examenes de ultima generacion.

REACCION DE LOS ENTES
INVOLUCRADOS

Las Facultades de Medicina y la
Sociedad de Medicina Interna sefialan
que el internista general no puede ni
debe desaparecer por su rol integrador
que considera al enfermo global y lo
acompafia como médico tratante o
consultor a lo largo de la vida de ambos.

Las organizaciones prestadoras o
financiadoras de salud, publicas o
privadas han reconocido al internista
general como eslabon importante en la
cadena de atencion del usuario
revalorizando la jerarquizacion de los
niveles primario, secundario y terciario.
Con esto se logra cobertura adecuada
de la demanda espontanea y planificada
y una reduccién sustancial de los costos.

El paciente, objetivo final de la medicina,
quien sufre por la pérdida del médico

" Profesor de Medicina Interna. Facultad de Medicina. Universidad de Valparaiso. Chile. Exposicion presentada en la

Ponencia Central del Il Congreso SOLAMI.
E-mail: nacorvalera@hotmail.com



clinico o de cabecera capaz de
solucionar la mayor parte de los
problemas de salud, consejero vy
derivador oportuno. Se dice de un
paciente de un pais desarrollado y de
alta tecnologia la siguiente frase: «Si un
médico escucha tranquilamente mis
problemas de salud lo calificaré bien,
pero si ademas me examina
cuidadosamente antes de pedirme
examenes, no lo abandonaré jamasy,

3. EL MEDICO INTERNISTA GENERAL
CERTIFICADO Y SU EJERCICIO

En Chile, como en la mayor parte de los
paises latinoamericanos, hace afos el
internista queda preparado para su ejercicio
después de un entrenamiento de Postgrado
en que debe egresar con un perfil idoneo.

Definicion del médico internista capaz de ejercer

Es aquel profesional que tras siete afios de
estudio en la Facultad de Medicina sigue un
Post-grado de tres afos en un centro
docente asistencial con la certificacién final
de ASOFAMECH. Se puede llegar a esta
condicién, ademas, tras el egreso de la
Escuela de Medicina mediante un
adiestramiento en practica por un periodo de
cinco afos en un Servicio de Medicina
Interna en un Hospital A, dando un examen
de certificacion en la Comision Nacional de
Certificaciéon de Especialidades Médicas
(CONACEM).

Este profesional al término de su formacion
debiera estar capacitado para tener las
siguientes caracteristicas:

A. Conocimiento amplio de las
enfermedades del adulto desde Ia
adolescencia a la senectud, con
referencia a la etiologia, clinica,
prevencién y tratamiento.

B. Utilizacion con criterio, de los examenes
complementarios y procedimientos que
facilitan el diagnostico con  sus
indicaciones, rendimiento y riesgos.

Manejo de la terapéutica farmacoldgica y
de las indicaciones quirurgicas con sus
riesgos e interacciones.

Mantenimiento de la capacidad de
estudio para renovar conocimiento en
sistemas de educacion continua.

Saber desempenarse en el Hospital
Clinico en las salas de Medicina,
Unidades de Cuidados Intensivos vy
Unidades de Emergencia, participando
en reuniones clinicas.

Saber desempefarse en el control
ambulatorio del paciente en el
Consultorio Externo o en 1a consulta
privada.

Poder desempefiarse como docente
idéneo en los cursos clinicos de
pregrado con énfasis en la Semiologia y
en el Internado y el Post-grado de la
especializacion.

Aplicar el método cientifico para realizar
investigacion clinica en su diario
quehacer.

En los ultimos arnios se han agregado otros requisitos

Aplicar la Etica Médica que permite
respetar los derechos de los pacientes y
conocer las limitaciones de |la
terapéutica.

Enfrentar el trabajo mediante Ia
resolucion por problemas vy el
conocimiento de la medicina basada en
evidencias para resolver diagnésticos vy
tratamientos.

Adquirir destreza en Informatica Médica:
busqueda bibliografica, base de datos,
estadisticas.

Capacitarse en Gestién Administrativa
para obtener el maximo rendimiento al
menor costo, trabajando en equipos de
profesionales médicos, paramédicos vy
otros profesionales.
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Numero de internistas certificados

En Chile en los ultimos 16 afios (antigiiedad de
CONACEM) han cumplido con los requisitos 1.585
médicos de los que:

¢ 40% certificado como Médico Internista
sin espe- cialidad derivada.

¢ 30% Internista y una sub-especialidad
derivada.

¢ 30% inscrito s6lo como sub-especialista.

Existe ademas un numero indeterminado de
internistas que ejerce sin certificacion, la que
no es obligatoria.

De estas cifras se desprende que el 60% de
los internistas calificados ejerce
predominante o exclusivamente como
especialista. En una encuesta hecha el afio
pasado a 19 médicos en especializacion en
uno de los centros formadores, 17 de ellos
contestaron su deseo de continuar su
capacitacion en una especialidad derivada y
s6lo 2, ambas mujeres casadas con
profesional, manifestaron su deseo de
mantenerse como internistas exclusivas.

Si el perfil del internista general formado
parece en teoria tan atractivo, ¢por qué la
gran mayoria de ellos opta por la sub-
especialidad?

Causas de la sub-especializacion de los internistas
A. En el ejercicio publico

a. Servicios de Medicina Interna
transformados en un conjunto de salas
de sub-especialidad con pacientes de
nivel terciario, ejemplo: insuficiente renal
en dialisis. Desarrollo creciente de las
UCIS con pacientes de gran complejidad
y de Salas de Cuidados Intermedios con
pacientes terminales o muy ancianos.
Desaparicion progresiva de la sala
tradicional.

b. Enorme cantidad de nuevos
conocimientos tedricos de etiologia vy
tratamiento de las enfermedades, con

pérdida de prestigio como médico
consultor de sus pares en la sala y
reuniones clinicas.

c. Falta del modelo antiguo a seguir del
gran internista en las jefaturas de
servicio.

d. Bajas remuneraciones en la docencia
universitaria.

B. En el gjercicio privado

a. Creciente prestigio de sub-especialistas
reconocidos por los pacientes y por ende
con éxito econémico.

b. Decision del paciente privado de elegir al
super especialista, aunque tenga que
consultar varios.

c. Creciente pérdida del ejercicio
independiente por el control de la salud
privada, por las entidades financiadoras
o aseguradoras (ISAPRES, HMO,
CLINICAS, etc).

CONSECUENCIA: Se opta por un nuevo periodo de
adiestramiento de 2 aifios y se obtiene el titulo de
especialista: nefrologo, cardiologo, gastroenterdlogo,
etc.

4. COBERTURA ACTUAL DE LA
DEMANDA DE ATENCION EN MEDICINA
INTERNA

De los datos obtenidos por CONACEM en
fuentes propias, del Colegio Médico y del
Ministerio de Salud, el total de médicos que
ejerce en Chile es cercano a los 18.000
(x17.600) para una poblacién de poco mas
de 15 millones de habitantes.

DATOS DE CONACEM

9.450 (54.2) |Especialistas Certificados

3.770 No Especialistas

2.570 | Atencion Primaria

1.200 | Programas de
Especializacion

Hay aproximadamente un 25% de los médicos que
ejercen en. Chile, cuya situacion de trabajo es
desconocida, entre ellos centenares que han inmigrado
desde otros paises de Latinoamérica.
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En la cobertura de la demanda de atencién
en Medicina Interna en la poblaciéon mayor de
15 anos intervienen:

a.

En el ambito publico que alcanza un
75% de esta demanda, un alto
porcentaje es cubierto por médicos de
atenciéon primaria de poca capacidad
resolutiva y con alta derivaciéon al nivel
terciario del subespecialista.

El ambito privado que atiende al 25% de
la poblacién, con alto costo y tecnologia
para satisfacer al usuario exigente vy
autorregulado, es atendido
mayoritariamente  por el internista
subespecializado.

El internista general que efectia la
verdadera atencién secundaria sélo
cubriria el 30% de la demanda publica o
privada. Su labor mal definida, poco
reconocida y mal remunerada tanto en la
practica publica como privada.

PROPOSICIONES PARA MEJORAR EL
ROL DELINTERNISTA EN
LATINOAMERICA EN EL SIGLO XXI

Hemos recopilado una serie de ideas vy
propuestas recogidas especialmente en la
literatura nacional y algo en la internacional,
para dar soluciones en un mediano plazo a la
crisis de la Medicina Interna, que a su vez
influencia fuertemente en los sistemas de
salud de los paises que no satisfacen las
expectativas de los usuarios.

A.

Nuevas tendencias en la educacion
universitaria de pre y post grado:

Considerar la especializacidon como parte
integral de la formacion del médico.

Enfasis en las especialidades de mayor
manejo global del paciente: como es la
medicina interna.

Deteccién precoz en el curso de la
carrera del alumno interesado.

Internado de Medicina Interna
diferenciado, 1 afio de duracion.

Post-grado de 3 afios con menos énfasis
en las subespecialidades.

Desplazamiento de la ensefanza desde
las salas del hospital a los consultorios
de atencion ambulatoriao

Formacién de un equipo de docentes
internistas para la ensefanza de pre y
post grado.

Nuevas tendencias en el rol del internista
en el ambito publico (Servicios
Nacionales de Salud).

Creacién de mas centros de diagnéstico
y terapéutica adosados pero
independientes de los hospitales A; en
ellos el internista evalua y resuelve en un
equipo médico los pacientes enviados
desde la atencién primaria por médicos
generales o familiares. En esta
experiencia se efectia la verdadera
atencion secundaria en forma expedita y
oportuna, debiendo ser evaluada por su
capacidad resolutiva y no por el numero
de pacientes que se atienda por hora. Se
calcula que el 30% de los pacientes es
devuelto a la atencion primaria, el 25%
se envia al subespecialista terciario, el
10% es hospitalizado directamente y el
35% restante es diagnosticado y tratado
por los internistas en un lapso de pocos
dias. De este modo el paciente derivado
ciento por ciento a la atencioén terciaria
se reduce a un escaso 25%.

En el ambito hospitalario el rol del
internista tendria su maxima expresién
en los hospitales comarcales o distritales
clasificados como tipo B o de
complejidad intermedia.

Reclutamiento de docentes en medicina
ambulatoria para efectuarla en los
consultorios  municipalizados o de
referencia.

Nuevas tendencias en capacitaciéon

Papel primordial de la Sociedad de
Medicina Interna  para  mantener
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programas de educacién continua en
patologias prevalentes.

Capacitaciéon del médico de atencion
primaria para mejorar su capacidad
resolutiva y hacer mas expedita su
relacion con el nivel secundario.

Promocién de la especializacion de post
grado del médico de familia, cuya labor
se extiende al ambito de medicina
preventiva y educacion en salud de la
comunidad.

Instauracion de la recertificacion médica
con requisitos claros cada 10 afios.

Nuevas tendencias del internista en el
ambito privado

Incentivar el papel de médico internista
de los subespecialistas, especialmente
aquellos que no desarrollan tecnologias
limitantes. Reencantar a ese médico
para abordar al paciente en forma global
y no sélo desde el punto de vista de
patologia individual.

Reponer al internista en un lugar digno
en cuanto a  consideracion vy
remuneracion dentro de los sistemas
privados de salud. Evitar el riesgo de la
pérdida de la libre eleccion en el
paciente privado, en un afan por reducir
los costos a expensas de la justa
remuneracion médica.

Nuevas tendencias en el rol de la politica
de salud del pais

Legislacion del reconocimiento de las
Especialidades Médicas. Existe en este
momento en el Parlamento Chileno un
Proyecto de Ley sobre la Regulacion y
Fomento de las Especialidades Médicas
y Odontoldgicas.

El Ministerio de Salud en declaracion
reciente ha manifestado su voluntad de
potenciar los recursos en la atencion
ambulatoria en los consultorios, con el
objeto de mejorar la atencién en salud.

CONCLUSION FINAL

Hemos expuesto algunas de las razones y
circunstancias que a fines del siglo pasado
llevaron a la Medicina Interna a su crisis mas

profunda.

Se ha intentado resumir las

principales proposiciones vigentes hoy en
nuestro pais y Latinoamérica en general para
reponer la especialidad en el sitial que hoy le
corresponde.
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RESUMEN

En todo el mundo, mas de 50 millones de
personas sufren de epilepsia siendo muchas
de ellas refractarias a las medidas estandar
de tratamiento. Por esa razon, multiples
estudios se dirigen al descubrimiento de
nuevas drogas antiepilépticas, especialmente
entre aquellos compuestos con conocida
actividad depresora del sistema nervioso
central. Una de esas sustancias es el Etanol,
para el cual, sin embargo, se ha reportado
tanto efecto proconvulsivante como
anticonvulsivante. Para intentar solventar esa
discrepancia, este estudio se diseind para
determinar el efecto del Etanol sobre el
umbral convulsivo en un modelo de
convulsiones inducidas por Pentilenotetrazol.
Se utilizaron ratones machos de la cepa
NAIRI (20 - 30 g), divididos en grupos y
tratados como  sigue: primero  se
administraba Etanol 0,5 g/Kg (experimental)
o solucion fisiolégica (control) y media hora
después, Pentilenotetrazol, hasta 50 mg/Kg.

Todas las administraciones fueron
intraperitoneales. Los analisis se realizaron
por medio de curvas dosis-respuesta. Para el
grupo control se encontr6 una Dosis
Convulsivante 50 de 7,1 mg/Kg; el Etanol
aumenté  significativamente el  umbral
convulsivo (Dosis Convulsivante 50 = 57,4
mg/Kg de peso; p<0,001). Se concluye que a
la dosis probada, el Etanol muestra un efecto
anticonvulsivante significativo.

Palabras Clave: Etanol, Modelo
Experimental de Epilepsia, Pentilenotetrazol,
Umbral Convulsivo.

ABSTRACT

More than 50 million persons worldwide
suffer epilepsy, many of whom are refractory
to treatment with standard treatment. For this
reason, numerous studies are aimed to
discover new antiepileptic drugs, specially
among the compounds with  known
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depressant activity. One of such molecules is
Ethanol, for which both proconvulsant and
anticonvulsant effect have been reported. In
arder to sort out this divergence, we designed
this study, aimed to determine the effect of
Ethanol on the convulsive threshold in a
pentylene-tetrazole-induced model of
seizures. Male NMRI mice (20 - 30 g) were
divided into groups, and treated as follows:
first, either Ethanol 0,5 g/Kg (experimental) or
saline (control) were given; then, thirty
minutes after, pentylenetetrazole was also
administered, up to 50 mg/Kg. All drugs and
agents were administered intraperitoneally.
Analyses were performed through dose-
response curves. In analyzing data from
control groups, a Convulsive Dose 50 of 7,1
mg/Kg to produce seizures was found;
ethanol significantly elevated the seizure
threshold (Convulsive Dose 50 = 57,4 mg/Kg;
p<0,001). It is concluded that, at the tested
doses, ethanol displays a significant
anticonvulsant effect.

Key Words: Ethanol, Experimental Model of
Epilepsy, Pentylenetetrazole, Convulsive
Threshold.

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad conocida
desde la mas remota antigliedad y uno de los
trastornos  neurolégicos  croénicos mas
comunes en el hombre. En la mayor parte de
los estudios epidemioldgicos se reporta una
incidencia de 20- 70/100.000 casos, lo que
genera una prevalencia que oscila entre el
0,5 y 2%, con tasas especialmente altas en
Latinoamérica y en algunos paises de
Africa." Por lo anterior, se puede estimar
que no menos de 50 millones de personas en
el mundo pueden tener esta afeccion, lo que
representa un problema de salud que genera
un alto costo desde el punto de vista
econémico y social.’

La epilepsia puede definirse como un grupo
de trastornos del Sistema Nervioso Central
(SNC) que tienen en comun la repeticiéon de
episodios subitos y transitorios de fenédmenos
anormales de origen motor sensorial,
autonomo o psiquico. Estas crisis casi
siempre se correlacionan con descargas

anormales y excesivas en el cerebro que
pueden registrarse en un
electroencefalograma. Dado que estas
descargas acarrean gran deterioro neuronal,*
es esencial su control terapéutico.

Para este fin, se han utilizado diversas
drogas, con diferentes mecanismos de
accion y grados variables de éxito; entre los
mas conocidos estan el Fenobarbital, la
Fenitoina, el Diazepam, la Carbamacepina y
el Valproato. En general, se acepta que la
farmacoterapia antiepiléptica es clinicamente
eficaz cuando se asocia con una disminucion
de al menos un 50 % en la frecuencia de las
crisis, asi como con una disminucion de la
severidad de las mismas; sin embargo, la
terapia optima debe tener como finalidad la
total remision de las crisis y el mantenimiento
de una calidad de vida aceptable para el
paciente.’

Por esa razoén, ain se buscan alternativas para el
tratamiento de las convulsiones y, ya que la
hiperexcitabilidad parece ser un determinante
fundamental, se estudia el efecto de depresores del
SNC como la Clonidina, la Lamotrigina y la
Gabapentina.

Entre los depresores del SNC mas
conocidos, no obstante, se encuentra el
Etanol o Alcohol Etilico, que es consumido
por gran parte de la poblacion, siendo
aceptado como droga social. Erroneamente
considerado como estimulante por muchas
personas, el Etanol es, ante todo, un
depresor del SNC que afecta gran numero de
procesos moleculares por  diferentes
mecanismos, incluyendo la reduccién de la
excitabilidad neuronal.

En este sentido, y a pesar de que ciertos
reportes indican un efecto proconvulsivante
del Etanol,®’ diversos investigadores han
trabajado sobre el posible efecto
anticonvulsivante del mismo, en diferentes
modelos.® "

Por lo anterior, este trabajo se dirigido a la
comprobacion del posible efecto
anticonvulsivante del Etanol en un modelo
farmacoldgico de convulsién en animales.
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METODOLOGIA
Estudio de tipo explicativo, experimental

¢ Material biolégico: Ratones NMRI,
machos, con un peso promedio de
alrededor de 20 g.

¢ Método: Induccién de convulsiones por
administracion de pentilenotetrazol (hasta
50 mg/Kg peso).

¢ Grupos de Animales:

e Referencia: administracion intraperitoneal (IP)
de Etanol, por inyeccion del flanco derecho
del animal con jeringas de tuberculina.

e Control: administracion IP de Solucién
Fisiologica (en volumenes equivalentes a
aquellos utilizados para los respectivos grupos
experimentales), y al cabo de 30 minutos
pentilenotetrazol IP.

e Experimental: administracion de Etanol IP y
30 minutos después, pentilenotetrazol.

¢ Interpretacion:

e Tanto para los grupos controles como para los
experimentales, luego de la administracion de
la droga proconvulsivante, se realizd
observacion de los animales por espacio de
una hora, con el fin de determinar si se
manifestaba proteccion del pre tratamiento
empleado. Se consideré6 como presencia de
convulsion no soélo a aquellos casos en que las
mismas (tonicas y/o clonicas) se presentaran
de manera patente, sino también a aquellos
casos en los que sobreviniera la muerte del
animal.

¢ Analisis:

o El andlisis inicial fue de tipo descriptivo, en
particular respecto a la caracterizacion del
efecto aislado del Etanol en los animales de
experimentacion.

e Las curvas de letalidad (incluyendo el célculo
de la Dosis Convulsivante 50-DCs,-) inducida
por  pentilenotetrazol, = fueron trazadas
mediante regresion no lineal y ajuste por suma
de minimos cuadrados, con el programa
GraphPad Prism, version 3.01. Se obtuvieron
los respectivos Intervalos de Confianza de

95% (IC 95%) como medidas de la exactitud
de cada determinacion. Las DCs, en presencia
y ausencia de Etanol fueron contrastadas
mediante el uso de la Prueba Parcial F
(haciendo igual y fijando o no, en la curva
experimental, el valor de la DCsy al valor
obtenido para el grupo control) el valor de p
de una tabla estadistica del programa
GraphPad  Prism, version 3.01." La
significancia estadistica en las comparaciones
de las curvas se aceptd cuando de los célculos
realizados se derivara un valor de p menor o
igual a 0,05.

RESULTADOS
Elfecto del Etanol

A la observacion de los animales del grupo
de referencia (que recibieron sélo Etanol),
pudo constatarse que, en un 100% de los
casos, los mismos presentaron una ligera
disminucion inicial de la actividad, la cual
comenzaba a recuperarse a los diez minutos
de la administracion. A los treinta minutos, la
recuperacion fue completa.

Efecto convulsivante del pentilenotetrazol

En el grupo que recibid pentilenotetrazol,
luego de la administracion de solucién
fisiolégica se observd un importante efecto
convulsivante, caracterizado por una DCsg
igual a 7,1 mg/Kg de peso (Intervalo de
Confianza de 95% igual a 3,8 - 13,1 mg/Kg).

Efecto convulsivante del pentilenotetrazol ante
administracion de Etanol

En el grupo de animales que recibié
pentilenotetrazol luego de la administracién
de Etanol pudo observarse una disminucion
del efecto convulsivante, lo que se
caracterizo por una DCs igual a 57,4 mg/Kg
de peso (Intervalo de Cofianza de 95% igual
a 53,9 - 61,0 mg/Kg).

Comparacion del Efecto convulsivante del
pentilenotetrazol en ausencia y presencia de la
administracién de Etanol

Se pudo comprobar una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001) entre
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el perfil de convulsion inducida por
pentilenotetrazol en ausencia y presencia de
la administracién de Etanol (Grafico 1).

Grafico 1
Comparacion del efecto convulsivante
del Pentilenotetrazol en ausencia y presencia
de la administracion de Etanol
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El desarrollo de nuevas técnicas de
investigacion ha llevado al conocimiento mas
completo del mecanismo de accion de
drogas ya conocidas, asi como de otras de
reciente estudio.’

En este trabajo, se comprobd el efecto
anticonvulsivante del Etanol en un modelo
animal, lo que concuerda con lo reportado
por otros investigadores;*'*"®1" es de
destacar, sin embargo, en algunos casos que
la administracién de concentraciones bajas
de Etanol, puede llegar a ser
proconvulsivante, lo que se atribuye a la
depresion de mecanismos inhibidores
cerebrales.®’

Pese a la aceptaciéon general de que el
Etanol podria deber parte de su accion
anticonvulsivante a su efecto depresor, se
postula que podria presentar acciones
especificas,’”®  relacionadas con la
transmision GABAérgica,'*'*?* modulacién
de  receptores  NMDA,?%#  accién
glicinérgica,’ efecto opioide' y otras.

Por lo anterior, se pone de manifiesto que el estudio de
esta droga como anticonvulsivante, pese a los ensayos
realizados, es un campo por explorar, del que pueden

derivarse importantes beneficios, ya que el Etanol o
sustancias estructuralmente relacionadas con el mismo,
podrian ser drogas con un uso potencial en el
tratamiento de la epilepsia.
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UNDECANOATO DE TESTOSTERONA EN EL SINDROME DE DEFICIENCIA PARCIAL
DE ANDROGENOS EN EL HOMBRE QUE ENVEJECE (PADAM)

Anselmo Palacios , Jesus A. Osuna , Hugo Crespo

RESUMEN

La andropausia implica grandes cambios hormonales
y pérdida de la capacidad fértil, pero no existe
evidencia de pausa verdadera de secrecion hormonal
masculina. Estudios recientes revelan que existe
deficiencia androgénica en hombres que envejecen
comparandolos con jévenes, denominandose esto
como PADAM (Deficiencia Androgénica Parcial en
hombres que envejecen, por sus siglas en inglés).

Objetivo: Determinar la eficacia del Undecanoato de
Testosterona (UT), en hombres que envejecen.

Métodos: Proyecto abierto multicéntrico, no
comparativo. 32 pacientes (50-70 afios) recibieron
120 mg de UT (Andriol®) diariamente por 8 semanas.
Se evaluaron sintomas climatéricos del hombre que
envejece de acuerdo a escala y niveles de FSH, LH,
PRL, TL, TT y PSA.

Resultados: Se observd mejoria en sintomas
PADAM (p < 0.0001),incremento en PRL (p = 0.022)
y disminucién en niveles de FSH (p = 0.013)
postratamiento. La TL incrementdé pero sin
significancia estadistica (p = 0.097). 17 pacientes
incrementaron sus niveles de TL y 9 no, no hubo
diferencia significativa entre grupos en relacién a
mejoria de los sintomas PADAM (p = 0.533). No
hubo variacién en niveles de LH y de PSA.

Conclusiéon: El medicamento es efectivo para el

ABSTRACT

Andropause implies great hormonal changes and loss
of fertile capacity but there is no evidence of a real
pause of hormone secretion in men. Recent studies
reveal that there is a relative androgen deficiency in
ageing men compared to young men. This is called
PADAM (Partial Androgen Deficiency in Ageing
Male).

Objective: To determine the efficacy of Testosterone
Undecanoate (UT), in PADAM.

Methods: Open, non-comparative, multicentric study.
32 subjects (50-70 years oid) received UT 120 mg
daily during 8 weeks. Symptoms according to rating
scale for climacteric symptoms in ageing male and
FSH, LH, PRL, FT, TT and PSA before and after
treatment were assessed.

Results: Improvement in PADAM symptoms (P <
0.0001), increase in PRL (p = 0,022) and decrease in
FSH levels (p = 0,013) after treatment were
observed. FT increased but not statistically significant
(p = 0,097), 17 patients increased their FT levels and
9 had no change but there was no statistical
difference between both groups in relation to the
improvement of PADAM symptoms (p = 0,533).
There was no variation in LH (p=0,619) and PSA
(p=0,377) levels.

Conclusion: UT is effective in treating men with

tratamiento de hombres con PADAM. El PADAM. Improvement of PADAM symptoms in
mejoramiento de los sintomas PADAM sin patients without increasing levels of FT could be
incremento de TL, puede explicarse por un aumento explained by an increase of testosterone's
en la testosterona biodisponible. bioavailability.

Palabras clave: Undecanoato de Testosterona, Key words: Testosterone Undecanoate,
testosterona, climaterio, andropausia, deficiencia testosterone, climacteric, andropause, androgen
androgénica. deficiency.
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INTRODUCCION

El testiculo cumple un papel fundamental en la
diferenciacion sexual del individuo. La hormona
antimulleriana, la testosterona y la
dihidrotestosterona le confieren el fenotipo masculino
definitivo al varén." A1 final de la vida intrauterina e
inmediatamente después del nacimiento, la actividad
secretora de las células de Leydig es importante para
completar la diferenciacion sexual masculina y la del
sistema nervioso central.>® Con la activacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-testiculo en la pubertad y por
accion directa de la testosterona, se desarrollan los
caracteres sexuales secundarios y ocurren cambios
definitivos en la funcion reproductiva del varén.4

La testosterona es el producto de secrecién mas
importante de las células de Leydig, junto con la 5-a-
dihi- drotestosterona (DTH), la androsterona, la
andros- tenediona y otros esteroides cuya sintesis
esta regulada por la LH y por factores paracrinos
locales.*® En el adulto joven los niveles plasmaticos
de la testosterona varian entre 3 y 10 ng/ml (10 a 35
nmol/L). Mas del 95% de los andrégenos del varon
provienen del testiculo, el cual sintetiza alrededor de
6 a 7 mg de testosterona por dia. Los andrégenos
restantes son de origen adrenal. La conversién de la
testosterona por accion de la enzima 5-a-reductasa a
nivel del reticulo endopldsmico liso, genera un
producto con extraordinaria actividad bioldgica, la 5-
a-DHT.®" En hombres sanos, solamente 2% de la
testosterona circula en forma libre, mientras que 44%
esta unida a la globulina transportadora de hormonas
sexuales (SHBG) y 54% a la albumina.’® La
testosterona ademas de ser el soporte de los
atributos  fisicos  del vardn, estimula |la
espermatogénesis y mantiene la funcién sexual. A su
vez, los estrogenos formados por aromatizacion de
los andrégenos actuan sobre el sistema nervioso
central y juegan un papel importante en la formacion
de tejido 6seo.

Durante las diferentes etapas en el desarrollo del
sistema endocrino-reproductor masculino pueden
surgir problemas de la mas variada etiologia
relacionados con la carencia o0 deficiencia
androgénica, los cuales tienen expresiones clinicas
diversas. El reciente reconocimiento del sindrome
PADAM o andropausia en el hombre maduro y su
potencial suplementacion con andrégenos han
llevado por ende a la busqueda de medicamentos.
En este estudio se presenta una experiencia con el
uso del Undecanoato de Testosterona, UT, en
hombres mayores de 50 afos de edad con
manifestaciones de carencia androgénica.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, no
comparativo en el cual participaron 32 hombres (27
completaron) entre 48 y 70 afios con edad promedio
de 58, 2 + 7,0 afios; todos llenaron los criterios de
inclusién y aceptaron voluntariamente participar en el
estudio. Se excluyeron pacientes con cualquier tipo
de patologia prostatica o que presentasen otras
contraindicaciones para el uso de androégenos. Se
evalu6 el indice de masa corporal (IMC), la
frecuencia cardiaca y la tensién arterial, antes y
después de finalizado el tratamiento. A todos los
pacientes se les practicé un examen clinico integral y
el diagndstico se realizé6 mediante la aplicacion de la
encuesta PADAM, la cual comprende una escala de
sintomas del climaterio masculino de las esferas
fisica, vasomotora, psicolégica y sexual, permitiendo
una medida completa de las mismas de acuerdo con
la evaluacién realizada en la Unidad de Disfuncion
Sexual en el Departamento de Urologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Cerrahpasa,
Estambul, Turquia (Tabla 1). Cada sintoma es
evaluado por el sujeto de acuerdo a su frecuencia,
utilizando una escala de evaluacién de cuatro puntos.
Las puntuaciones se designan como: Nunca: O;
Algunas veces: 1; A menudo: 2; Siempre: 3. El
calculo de las puntuaciones de la escala es de 1 a 4
para la suma de sintomas en la escala fisica; de 5 a
7 para escala vasomotora; de 8 a 12 para la escala
psicoldgica y de 13 a 17 para la sexual. Los puntos
de corte recomendados para el diagnéstico de
andropausia son: una suma de puntuacion fisica y
vasomotora de 3 6 mas; una puntuacién psicoldgica
de 4 6 mas y una puntuacién sexual de 8 6 mas. En
este estudio la escala fue tomada en cuenta como
guia ademas del criterio clinico de cada facultativo, lo
que explica la diferencia en el punto de corte
diagnéstico con el promedio observado en la
muestra.

A cada paciente se le administraron 120 mg de
Undecanoato de Testosterona via oral por dia,
durante 8 semanas (2 capsulas de 40 mg en la
mafiana y una capsula de 40 mg por la noche). Se
midieron la testosterona total TT, testosterona libre
(TL), Prolactina (PRL), FSH, LH y el antigeno
prostatico especifico (PSA por sus siglas en inglés),
antes y al dia siguiente de la ultima dosis. Las
muestras fueron analizadas mediante radioinmuno-
analisis con estuches adquiridos de la casa comercial
Diagnostic Products Corporation DPC), California,
USA. Cada parametro fue evaluado aplicando una
prueba estadistica de t-student para los valores antes
y después del tratamiento.
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RESULTADOS

En la Tabla | se presenta la escala de PADAM
utilizada durante este estudio para evaluar la esfera
fisica, vasomotora, psicologica y sexual. En la Tabla

Il se presentan los parametros clinicos evaluados
antes y después del tratamiento. Ninguno de los
parametros, a excepcion de la tension arterial
sistolica, se vieron modificados con el tratamiento.

Tabla I. Escala de evaluacion de sintomas climatéricos en hombres que envejecen

Siempre

A menudo Algunas Nunca

veces

A. Problemas fisicos

1. Sufro falta de energia fisica

2. Duermo mal

3. Mi apetito es malo

4. Sufro dolores sin ninguna razoén

B. Problemas vasomotores

5. Sufro calorones

6. Sufro transpiracion

7. Tengo palpitaciones

C. Problemas psicologicos

8. Mi memoria es mala

9. Me concentro mal

10. Estoy atemorizado sin ninguna razon

11. Me siento irritable

12. He perdido interés en las cosas

D. Problemas sexuales

13. He perdido el interés sexual

14. No siento excitacion ante objetos sexuales

15. No experimento erecciones matinales

16. No tengo éxito en mis actos sexuales

17. Tengo problemas de ereccion durante el coito

Escala disefiada en la Unidad de Disfuncion Sexual en el Departamento de Urologia de la Facultad de Medicina de la

Universidad Cerrahpasa, Estambul, Turquia.

Tabla I1. Parametros clinicos antes y después del tratamiento

Edad Peso Tension arterial | Tension arterial | Frecuencia Indice de
sistolica diastdlica cardiaca | masa corporal
Antes 582+7.0 76.8 £ 8.7 135.0+£5.6 83.0 £5.6 81.7£10:1 25.7+2.4
(23) (15) (15) (15) (15) (15)
Después 76.1 £6.6 131.3+11.4 80.7+5.3 77.8£5.6 25.5+1.7
(15) (15) (15) (13) (15)
P p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p > 0.05

(): Numero de sujetos evaluados

Se presenta el valor de la media + desviacion estandar.
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En la Figura 1 aparecen los resultados en cada una
de las areas investigadas de acuerdo con la encuesta
PADAM. Es notable la mejoria en las escalas fisica,
vasomotora, psicoloégica y sexual. En todas las
variables se presentaron diferencias significativas,
ratificandose este hecho en la diferencia
estadisticamente significativa de la suma total de las
esferas que comprenden la escala PADAM. El valor
promedio de la escala total antes del tratamiento fue
de 15.7 + 8.1 y posterior al tratamiento el mismo baj6
a un valor de 8.5 + 3.9. En la Figura 2 se presentan

20
p < 0,0001
16
12
8
4 A \"‘*x\_
- - __\\1
0 .
Antes Después
—~——¢—— Padam Total - Sexual
-4 Psicolégica — —x — -Fisica
——x—— Vasomotora

Fig. 1. Sintomas Climatéricos antes y después de 8 semanas
de tratamiento con Undecanoato de Testosterona

30
p>0.05 p>0.05

25
20
15
10
5
0

Testosterona libre Testosterona total

Valores normales Valores normales

9 - 47 pg/ml 3-10 ng/ml
o Antes u Después

Fig. 2. Testosterona total y libre antes y después de 8 semanas de
tratamiento con Undecanoato de Testosterona

los valores de las diferentes determinaciones de la
testosterona antes y después del tratamiento con UT.
Ni la testosterona total (TT) ni la testosterona libre
(TL) mostraron variaciones significativas aun cuando
la libre presentd6 un ligero aumento. En la Figura 3 se
observa una disminucién significativa de la FSH en
relacion con su valor pretratamiento (p < 0.05). El
tratamiento no provocd cambios significativos en la
LH. Con respecto a la Prolactina, aumenté con un
valor estadistico significativo y no se evidenciaron
cambios en los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA).

p <0.05

p>0.05

FSH LH
Valores normales Valores normales
3.3-8.7 miU/ml 3.3 - 11.0 miu/mi

aAntes = Después

Fig. 3. FSH y LH antes y después de 8 semanas de tratamiento con
Undecanoato de Testosterona

p<0.05

p > 0.05

PRL PSA
Valores normales Valores normales
5 - 20 ng/ml 0.2 - 4.2 ng/ml
o Antes w Después

Fig. 4. PRL y PSA antes y después de 8 semanas de tratamiento cor
Undecanoato de Testosterona
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DISCUSION

La testosterona ha sido usada en la practica
clinica desde que fue aislada y sintetizada hace
mas de 60 afos. Los principales beneficios de la
terapia de reemplazo con testosterona son la
mejoria de la funciéon sexual y el aumento de la
masa O6sea y muscular en hombres
hipogonadales. Igualmente los androgrenos se
han utilizado experimentalmente como
anticonceptivos masculinos® en forma aislada o
asociados a Medroxiprogesterona y a analogos
de GnRH.? Efectos importantes en la
eritropoyesis han estimulado su uso en los
estados anémicos.® Los riesgos mayores son
sobre la préstata y sobre el sistema
cardiovascular.'®™ Efectos colaterales
importantes sobre el funcionamiento prostatico
han justificado el tener cautela con el uso
indiscriminado de andrégenos. ElI area
cardiovascular también ha suscitado controversia
con relacion a riesgo.z“'25

Se ha comprobado que los niveles séricos de
testosterona disminuyen con el envejecimiento.
En la declinacion de la funciéon gonadal con la
edad hay una doble participacion, tanto a nivel
central gSNC Hipotalamo), como a nivel de la
gonada.'?™ El estado de salud del individuo y las
variaciones en los niveles de la testosterona
durante el dia, pueden explicar las discrepancias
en relacion con los valores reportados para los
niveles de la testosterona a medida que el
hombre envejece. Sin embargo en diferentes
estudios se ha comprobado la disminucién lenta y
progresiva de los andrégenos después de los 30
afios.'"®

El impacto fisiologico y clinico de la declinacién
de los niveles de testosterona con el
envejecimiento en hombres sanos continua
siendo objeto de estudio. Las observaciones en
hombres mayores de 55 afios, con niveles séricos
de testosterona cercanos al limite inferior normal
0 por debajo de él, sugieren que es el grupo en
quienes el tratamiento con andrégenos podria
beneficiar la funcion psico-sexual y al tejido 6seo
y muscular.”" Recientemente se ha cuestionado
el paralelismo que se ha tratado de establecer
entre la mujer menopausica y la carencia de
andrégenos en el hombre que envejece, puesto
que en este ultimo los cambios no se establecen
de manera abrupta. La nueva denominacién que
se ha adoptado refleja esa caracteristica:
deficiencia parcial de andrégenos en el hombre

que envejece, con las siglas PADAM (Partial
Androgen Deficiency of the Ageing Male).17

Los estados hipogonadales son la indicacion mas
importante y precisa para el uso de la
testosterona. Sin embargo existen otras entidades
clinicas en las cuales los andrdégenos tienen
aplicacion, como en el retraso puberal, en la
anemia aplastica y en el envejeciiniento. Hay
diferentes alternativas para la terapia de
reemplazo con andrégenos. Se dispone de
preparados parenterales: ésteres de testosterona
(Cipionato, Propionato y Enantato), de uso comun
Yy que requieren inyecciones intramusculares
semanales o mensuales y esta dosificacion
produce inconvenientes picos de testosterona asi
como las molestias propias de la inyeccion.?
Entre los preparados orales se incluyen Ila
Metiltestosterona, la Fluoximesterona, la
Mesterolona, la Testosterona incorporada a
Ciclodextrinas y el Undecanoato de Testosterona.
De estos preparados,la Metiltestosterona y la
Fluoximesterona tiene potencial hepatotoxico y la
Mesterolona tiene débil actividad androgénica.23
El Undecanoato de Testosterona se absorbe por
via linfatica, evitando el paso hepatico inicial lo
cual no tiene los efectos toxicos de otras
moléculas y es facilmente  convertible
(aromatizable) a Estradiol. Se considera que es el
medicamento ideal para los pacientes que poseen
capacidad residual para secretar testosterona.'®"
La via transdérmica ha sido recientemente
utilizada mediante la aplicacion de parches de
testosterona con buena absorcion y estabilidad de
la testosterona sérica, pero con el inconveniente
que requiere su aplicacion dos veces por semana
y el alto costo.®

En este estudio que realizamos en hombres que
presentaban manifestaciones de carencia parcial
de andrégenos, tratados con Undecanoato de
Testosterona, pudimos observar cambios
positivos en la esfera vaso motora, sexual, fisica y
psicolégica de acuerdo con los criterios de la
evaluacion PADAM, tal como aparecen en la
Figura 1. Oftros investigadores han demostrado
que el Undecanoato de Testosterona mejora la
funcion sexual en un importante nimero de
sujetos hipogonadales,20,21 surgiendo este
medicamento como una alternativa para el
tratamiento de la disfuncion sexual eréctil en tales
casos. En relacién con los cambios en los valores
hormonales lo mas significativo en nuestro
estudio fue la disminucion de los niveles séricos
de la FSH y el modesto aumento aunque
significativo, de los niveles de PRL. Estos
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cambios son esperados debido a la aromatizacion
de testoterona a estradiol con supresion sobre las
células gonadotréficas, efecto que no se observa
en las células productoras de LH, lo cual es
frecuentemente evidenciado. El leve incremento
de la PRL obviamente se debe al estimulo del
estradiol a nivel de las células lactotréficas.

Morales y col”® observaron incremento tanto de la
testosterona total como de la testosterona libre,
sin cambios en los niveles de las gonadotrofinas
LH y FSH. Como en oftros estudios, en el
presente se observé un incremento tantoenla TT
como en la TL aunque sin significancia
estadistica. 17 pacientes incrementaron sus
niveles de TL y 9 no, pero no hubo diferencia
significativa entre estos grupos en relacion a la
mejoria en los sintomas PADAM, lo que pudiera
explicarse por un incremento en la
biodisponibilidad de la testosterona
entendiéndose como testosterona biodisponible
aquella fraccion ligada a la albumina mas la
fraccion libre. Dado esto, se hace necesario en
futuros estudios medir este importante parametro.
En la muestra estudiada no ocurrieron cambios
significativos en los niveles del antigeno
prostatico especifico, tal como ha sido reportado
en otros estudios.?

En trabajos recientes, ademas de la testosterona
total (T), la testosterona libre (TL) y la SHBG, se
ha medido la testosterona biodisponible (BT o TB)
como indicador de mayor precision para
establecer el diagnéstico de  carencia
androgénica.31 Se ha reconocido su importancia
pero a su vez se ha evidenciado la necesidad de
llevar a cabo un mayor numero de estudios al
respecto. Por lo tanto, siguen teniendo validez la
T, la TL y la SHBG y la medida de SHBG vy la
relaciéon TB/SHBG se revelan como parametros
de gran importancia para explicar las
discrepancias que se observan entre T y TB.

En general las experiencias obtenidas con
nuestro trabajo estdn en concordancia con lo
presentado en diversos estudios con respecto a la
terapia de reeinplazo con andrégenos en
hombres mayores (adultos mayores) o en la
vejez, donde se ha demostrado mejoria de la
capacidad fisica, del estado de animo, de la libido
y de la funcién sexual, es decir que se evidencia
mejoria en la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, se han registrado igualmente los efectos
sobre la distribucion de la grasa corporal, sobre el
tejido 6seo y sobre el sistema cardiovascular. Sin
embargo, se reconoce la necesidad de llevar a
cabo estudios controlados para comprobar los

efectos beneficiosos y los indeseados en
hombres sanos, particularmente a nivel del
sistema cardiovascular.

Como en el caso de la terapia hormonal de
reemplazo para la mujer en la postmenopausia,
tampoco existe el farmaco ideal para el hombre
que sufre una carencia androgénica. Sin
embargo, se ha comprobado que como
tratamiento de reemplazo, no conllevan riesgo. El
uso de andrégenos en otras situaciones que
afectan la salud del hombre y en particular en la
carencia parcial de andrégenos en el hombre que
envejece, debe evaluarse rigurosamente la
relacion entre beneficios y riesgos para el mejor
manejo terapéutico de dichos problemas.

En nuestra experiencia el UT ha demostrado
efectividad como tratamiento suplementario en el
hombre con Deficiencia Parcial Androgénica. Este
trabajo fue presentado en el Il Congreso Mundial
Sobre Envejecimiento en el Hombre (The Il World
Congress on the Agein Male) celebrado en
Ginebra en Febrero de 2000.
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DETERMINACION DE AGENTES ANTIOXIDANTES SERICOS EN DIABETICOS TIPO 2!

Renny 1. Nufiez Cayama,*’** Emma L. Socarras Busot,* Zuly Gonzélez Alvarado,*’** Jenifier Chavez Joa,*‘** Climaco
Cano Ponce, Anilsa Amell Gonzéalez, Gustavo Suarez Lugo

RESUMEN

Para determinar la relacion de los sistemas oxidacion /
antioxidacion, a través de la determinacion de glutation,
oxido nitrico, vitamina C y malondialdehido, se realizo
un analisis prospectivo en pacientes con diagnostico de
Diabetes Mellitus Tipo 2. Los 38 pacientes estudiados
fueron clasificados en tres grupos: Un primer grupo de
voluntarios normales (n = 13; 7 mujeres / 6 hombres)
con edad promedio 23,62 + 6,01 afios (Rango 18 - 38
aflos); un segundo grupo de diabéticos Tipo 2, con
control de glicemia basal (n = 9; 2 mujeres / 7 hombres)
con edad promedio 49,22 £ 8,54 afios (rango 39 - 68
afios) y un tercer grupo de pacientes diabéticos Tipo 2,
sin control de la glicemia basal (n = 16; 7 mujeres / 9
hombres) con edad promedio 54,94 £+ 7,61 afios (rango
36 - 68 afios). Los pacientes diabéticos Tipo 2 sin
control de la glicemia basal mostraron valores de
glicemia significativamente mas elevados (p < 0,001),
triacilglicéridos (p < 0,01) y de la relacion Colesterol
Total / HDL - Colesterol (p < 0.05) cuando se
compararon con el grupo de pacientes diabéticos con
control de la glicemia basal y sujetos normales. Ambos
grupos de pacientes diabéticos mostraron valores
significativamente bajos de glutation (212,78 + 35,01)
(p < 0,001), al compararlos con los sujetos normales.
Los diabéticos Tipo 2 con control de la glicemia basal
mostraron valores de Oxido Nitrico significativamente
mas elevados (57,00 £ 12,00) (p < 0,02), y cifras de
vitamina C oxidada significativamente menor (0,69 +
0,23) (p<

0,0001) cuando se compararon con sujetos diabéticos
sin control de la glicemia basal y sujetos normales. Los
sujetos diabéticos mostraron cambios significativos en
la generacion de Malondialdehido, indicador de
peroxidacion lipidica.

Se concluye que la determinacion sérica de: glutation,
oxido, nitrico, vitamina C y malondialdehido, en forma
rutinaria en pacientes diabéticos Tipo 2, sirve como
indicador temprano de desbalance de los sistemas
oxidacion / antioxidacion.

Palabras Claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, Glutation,
Oxido Nitrico, Vitamina C.

ABSTRACT

In order to find a probable relationship betweeii the
oxida- tionlantioxidation system through the
determination ol glutation, nitric oxide (NO) vitamin C
and malondialdehide, 38 patients with Type 2 Diabetes
Mellitus (NIDDM), ages 11 to 68 years were studied at
the "Dr. Félix Gomez" Center foi Endocrine and
Metabolic Diseases of the Faculty of Medi- cine,
University of Zulia, Maracaibo oTenezuel;i) and cori.
pared with a normal control group, in a prospective
study. They were divided in 3 groups. Group A
(Control, apparentlj healty, n = 13; 7 women and 6 men
aged 23.62 *: 6.01 yean ranged from 18 to 38). Group
B (NIDDM with basal fasting controlled glucose levels,
n =9; 2 women and 7 men aged 49.22 + 8.54 years
ranged 39 to 68), and Group C (NIDDM) without

' 2do. Premio del II Congreso Latinoamericano de Medicina Interna realizado en Porlamar, Edo. Nueva Esparta, del

29/5 al 2/6 de 2001
" Cétedra de Fisiologia

™ Centro de Investigaciones Endocrino-Metabolicas «Dr. Felix Gomez»
Centro de Investigaciones Endocrino-Metabolicas «Dr. Felix Gomez»
Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Hospital General del Sur, Maracaibo, Venezuela



controlled basal fasting glucose levels, n = 16; 7
women and 9 men aged 54.94 + 7.61 years of age
ranged 36 to 68) Those of Group C showed greater
glucose levels (p < 0.001), triglycerides (p < 0,001) and
Total Cholesterol/HDL-Cholesterol relationship (p <
0,05) as ompared to both A and B groups. However,
both Diabetic groups showed significant lower values
of glutation (p < 0,001) than the control, and NO was
greater in Group B (p < 0,02) and lower oxidized
Vitamin C (p < 0.0001) than the other 2 groups. Neither
Diabetic group showed any change in the generation of
malondialdehide (the marker of lipid peroxidation). It is
concluded that routine seric determination of the
aforementioned chemical products in NIDDM may be
useful as an early indicator of an imbalance of the
oxidation/antioxidation system.

Key words: Diabetes Mellitus, Glutation, Nitric Oxide,
Vitamin C.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) juega un papel crucial en la
patogénesis de la aterosclerosis, incrementando en
forma marcada el riesgo de muerte e incapacidad por
enfermedad cardiovascular. Se afirma que el 75 al 80 %
de los pacientes diabéticos mueren por enfermedad
coronaria, cerebrovascular o vascular periférica.' Se
han tratado de definir diversos parametros bioquimicos
como predictores tempranos de complicaciones
cardiovasculares en el diabético. En la década de los
80, se hablaba del papel de la hiperglicemia en la
etiopatogenia de las complicaciones de la DM>** y con
el advenimiento de nuevos parametros, tales como la
hemoglobina glicosilada (HbA1C),*®? la
microalbuminuria'® glicemia postprandial, etc, fue
confirmada la relacion de causalidad entre el estado
hiperglicémico y la aparicion de complicaciones
cardiovasculares y otras complicaciones cronicas.

Se postulan diversos mecanismos por medio de los
cuales la hiperglicemia acelera la aterosclerosis y
condiciona la aparicion temprana de complicaciones
cardiovasculares en la DM. Uno de ellos se fundamenta
en el hecho de que la glucosa en soluciéon acuosa es
capaz de autcxidarse a enedioles en presencia de
metales de transicién como el Fe™ reduciéndolo a Fe'?,
por la denominada reaccion de Fenton, descompone
H,0, generando el radical hidréxilo (OH) con alto
poder oxidante." Por otro lado, los productos finales de
la glicosilacion (PFG) alteran signos clinicos y
bioquimicos facilmente identificables tales como: las
citokinas y hormonas; también generan radicales libres

de oxigeno (RLO),>'*" éstos con su elevado poder
oxidante afectan membranas celulares y lipoproteinas
(LDL oxidada), las cuales contienen productos de
peroxidacion altamente citotoxicos, asi mismo, generan
compuestos aldehidicos, malondialdehido (MDA), que
juegan un rol central en la patogénesis de la lesion
aterosclerotica.'*'> El MDA en el suero puede ser
cuantificado dandonos asi una idea del grado de
oxidacion tisular.

Por otro lado, los PFG y la autoxidacion de la glucosa
aumentan el stress oxidativo, afectando funciones
biologicas de importancia para mantener la integridad
del tejido vascular.'® Una de las funciones
comprometidas es la produccion del factor relajante
derivado del endotelio y antiproliferativo, el o6xido
nitrico (NO),la cual resulta disminuida,>” asi como uno
de los méas reconocidos agentes antioxidantes como es
el glutation-acido ascorbico del cual se conoce su
potente efecto protector contra las especies reactivas de
oxigeno.'® En animales de experimentacion diabéticos,
se aprecian defectos en la respuesta vasodilatadora al
NO y se correlaciona con el nivel de acumulacion de
PFG; este efecto puede ser prevenido con la inhibicion
de la formacién de PFG."

Estudios experimentales, demuestran una disminucion
en la biosintesis de NO en condiciones de isquemia
tisular (miocardica),'”®**?' y su aumento durante la
reperfusion. Este NO generado durante la reperfusion,”
debido a su alta reactividad quimica que le confiere su
naturaleza de radical libre, reacciona con gran avidez
con otro radical libre, el superoxido (O,°-), generando
el radical peroxinitrito que puede a su vez protonizarse
y producir 4cido peréxido nitrico,”* que en su forma
trans es altamente susceptible a ser atacado por metales
de transicion, generando OH que puede oxidar
membranas biologicas y generar MDA. Como
apreciamos MDA, es un producto de stress oxidativo
generado por la autoxidacion de la glucosa y los PFG,
asi como el exceso de NO producto de la reperfusion en
el tejido isquémico.

Es posible que cambios en la concentracion sérica de
MDA y NO - glutation reducido - acido ascorbico, sean
indicadores tempranos de alteracion de la relacion
oxidacion / antioxidacion tisular y juegan un rol
protagénico en la patogénesis de la enfermedad
cardiovascular en el paciente diabético;>"* la
intervencion terapéutica aumentando las defensas
antioxidantes del organismo reduciria el riesgo de
complicaciones. El propodsito del presente estudio es
determinar en el paciente diabético tipo 2 la relacion
oxidacién / antioxidacion, a través de la determinacion
de MDA, NO - glutation reducido - acido ascorbico
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como indicadores del grado de oxidaciéon /
antioxidacion al que estdn sometidos los sistemas
celulares en este tipo de paciente y que seran evaluados
en la consulta del Centro de Investigaciones Endocrino-
Metabolica “Dr. Félix Goémez”, de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia.

METODOS

En un estudio prospectivo y longitudinal, se analizaron
25 pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo
2, que acudieron a la consulta del Centro de
Investigaciones Endocrino-Metabdlicas “Dr. Félix
Goémez” de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Zulia, Maracaibo, Venezuela en el lapso octubre de
1998 a octubre de 1999. La seleccion de los pacientes
fue realizada en forma aleatoria, se incluyeron
pacientes de uno y otro sexo con edad comprendida
entre 18 y 68 afios. Para el estudio fue seleccionado un
primer grupo de sujetos voluntarios (n = 13) normales,
sin historia de Diabetes Mellitus, el cual fue
considerado como grupo control.

Asi mismo, fueron seleccionados 25 pacientes
diabéticos tipo 2, los cuales fueron divididos en dos
grupos; de acuerdo con los valores de glicemia basal,
considerando como diabéticos tipo 2 controlados, a los
pacientes que presentaron glicemia basal menor o igual
a 120 mg/dl y diabéticos tipo 2 no controlados, a los
que presentaron glicemia basal mayor a 120 mg/dl.

Los pacientes seleccionados fueron clasificados ademas
en tres categorias:

1. Un primer grupo o grupo control constituido por
13 individuos normales (7 mujeres, 6 hombres,
con edad promedio 23,62 £+ 6,01 afios (rango de
18 - 38 afios).

2. El segundo grupo de pacientes (n = 9) con
diagnético de Diabetes Mellitus tipo 2, con
control de glicemia basal, de los cuales 2 Mujeres.
7 hombre con edad promedio de 49,22 + 8,54 afios
(rango 31 68 afios).

3. El tercer grupo de pacientes con diagndstico de
Diabetes Mellitus Tipo 2, (n = 16)
correspondieron 7 mujeres, 9 hombres con edad
promedio 54,94 + 7,61 afios (rango 36 - 68 afios).

A cada paciente se le practicé una evaluacion clinica
con ¢énfasis en los indicadores antropométricos: peso
(Kg), talla (mts), indice de masa corporal (peso / (talla®)
y fondo de ojo, presion arterial (mmHg). A los
pacientes seleccionados se les realiz6 una estimacion

del consumo de alimentos, mediante una revision de 24
horas. Se determiné un promedio de consumo caldrico
que fu similar para los tres grupos estudiados. Para los
de sexo femenino, se planificd un consumo diario 2.100
cal /dia y para los de sexo masculino un consumo diario
de 2.480 cal. Cada uno de los pacientes incluidos en el
estudio autorizd por escrito su conformidad de
participar en el mismo.

A los pacientes seleccionados de cada uno de los
grupos a estudiar con ayuno de 12 horas, se les
determiné en sangre venosa, los siguientes parametros
bioquimicos: lipidos séricos, glucosa, malondialdehido,
oxido nitrico, glutation reducido y vitamina C.

Determinacion de Lipidos Séricos

El perfil lipidico se cuantifico por deterininaciones
enzimaticas; el mismo incluye: colesterol total (mg/dl)
colesterol - LDL (mg/dl), colesterol - HDL (mg/dl),
colesterol - VLDL triglicéridos (mg/dl); relacion
colesterol total / colesterol HDL, relacion colesterol-
LDL / colesterol HDL.

Determinacion de glucosa

La determinacion de glucosa fue realizada en
condiciones basales, para lo cual se empled un método
glucosa oxidasa, que cataliza la oxidacion de glucosa a
peroxido de hidrogeno y 4acido glucurénico y una
modificacion de la reaccion de color trinder, catalizada
por la enzima peroxidasa. En presencia de peroxidasa,
la 4-amino- antiquirina e hidroxibenzoato es oxidado
por el peroxido de hidrégeno para dar una coloracion
roja quinoneimina. La intensidad del color de la
reaccion es proporcional a la concentracion de la
glucosa en la sangre.

Determinacion de malondialdehido

La determinacion de MDA se realizo cuantificando la
formacion de derivados del acido tiobarbitirico,
median- te los siguientes pasos:

e  Precipitacion de proteinas séricas.

e Liberacion de MDA unido a proteinas.

e Reaccion con el 4cido tiobarbiturico.

e Determinaciéon  espectrofotométrica de  los
complejos MDA - Acido tiobarbiturico.
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e Eliminacién de interferencia de otros aldehidos
tales como Furfuraldehidos para célculos finales.14

Determinacién del Oxido Nitrico (ON)

La determinacion del ON fue realizado, a través de sus
productos de degradacion, los nitritos, mediante
diazotizacion. El suero fue homogeneizado con HCL
2N. Luego centrifugado a 6.000 g durante 10 minutos.
El sobrenadante fue incubado durante 10 min con acido
sulfanilico, para luego afiadir N- nattil-etilendiamina e
incubarlo durante 30 min mas. La absorbancia fue
medida a 548 nm en un espectrofotometro Beckman,
contra estandar. Los resultados fueron expresados en

(uM)
Determinacion del Glutation Reducido (GSH)

Para la determinacion de GSH se utilizd sangre
completa con heparina (0,2 mg de heparina por ml de
sangre); siguiendo el procedimiento experimental de
Bentler, se toma una alicuota de sangre (0,2 ml), se le
agrega 1,8 ml de agua destilada fria, al hemolizado se le
agregan 3,0 ml de solucion precipitante, se mezcla, se
deja reposar por 3 minutos y luego se centrifuga, se
toman 2 ml del sobrenadante claro y se le agregan 8,0
ml de solucion fosfato y 1 ml de acido 5, 5' ditiobis-2-
nitrobenzoico (DTNB). A los cinco minutos se lee en el
fotocolorimetro a 410 nm contra el blanco y se utiliza
una curva de calibracion del estandar de GSH
preparado.’

Determinacion de Vitamina C

Se baso en el uso de un oxidante, el 2,6 diclorofeno-
lindofenol y dinitrofenilhidrazina. El empleo de la
tiourea evita la oxidacion del acido ascorbico en uno de
los tubos y permite la determinacion simultanea de las
formas oxidada 'y reducida. Se  procede
desproteinizando 0,1 ml de suero con 9,9 ml de 4cido
metafosforico. Luego se preparan tres tubos
correspondientes al acido dehidroascorbico (N° 1),
acido ascorbico (N° 2) y blanco (N° 3). A los mismos,
se le aflade una gota de 2,6- diclorofenolindofenol, 2 ml
del desproteinizado, 2 ml de 4cido tiourea, 1 ml de 2,4 -
dinitrofenil y 5 ml de mezcla acida. Se lee en un
fotocolorimetro a una longitud de onda de 520 nm
intervalos de referencia en plasma de 0,8 a 1,4 mg/100
ml como acido ascorbico.26

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron expresados como
Medias y Desviacion Estandar, cuando fue aplicable.
Para determinar la significancia estadistica se utiliz6 el

test de ANOVA siendo considerados como
estadisticamente significativos los valores de p< 0,05.
Asi mismo, se utilizo el test de Barlett para unificacion
de varianza cuando fue necesario.

RESULTADOS

En un estudio prospectivo se analizaron 25 sujetos
diabéticos Tipo 2 y se compararon con 13 sujetos
normales, a fin de evaluar la relacion glicemia, perfil
lipidico y sistemas oxidantes / antioxidantes séricos. El
cuadro 1, muestra la distribuciéon de los grupos de
pacientes seleccionados por edad y sexo. Los treinta y
ocho pacientes seleccionados fueron clasificados en tres
grupos. Se aprecia que el sexo predominante en todos
los grupos fue el sexo masculino. Hubo diferencia
significativa en la edad entre los sujetos controles y los
diabéticos Tipo 2 (p< 0,0001.)

En estado de ayuno los niveles de glicemia,triglicéridos
y la relacion Colesterol totalHDL  fueron
significativamente mayor en diabéticos sin control de
su glicemia basal al compararlos con sujetos sanos y
diabéticos controlados. No fueron observadas
diferencias significativas en lo referente a los valores de
LDL-Colesterol entre los sujetos sometidos a estudio,
ver cuadro 1.

El cuadro 2, muestra lo resultados obtenidos en los
niveles plasmaticos de oxidantes y antioxidantes séricos
en los pacientes sometidos a estudio; fue observada
diferencia significativa en los valores séricos de
glutation (p < 0,001) entre los individuos diabéticos
(controlados y no controlados) y el grupo de sujetos
control. Asimismo, en lo referente a 6xido nitrico,
aprecianios que el grupo de pacientes diabéticos
controlados, mostrd niveles mayores y estadisticamente
significativos (p < 0.02) de 6xido nitrico al compararlo
con sujetos diabéticos no controlados y controles sanos.

En cuanto a los determinantes oxidativos, como
apreciamos en tabla anexa, no fueron observadas
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de
MDA cuando se analizaron los grupos. No obstante, la
generacion de vitamina C oxidada, mostro valores
significativamente mas bajos en el grupo de pacientes
diabéticos tipo 2 con control de la glicemia, al
compararlo con el resto de los grupos. No fueron
observadas diferencias significativas en cuanto a los
valores de vitamina C reducida.
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Cuadro 1
Caracteristicas clinicas-bioquimicas de los sujetos, controles y diabéticos Tipo 2

Sanos Diabéticos Tipo 2

Controles Controlados No Controlados
N 13 9 16
Sexo M/H 716 2/7 7/9
Edad (afios) 23,62 + 6,01 49,22 + 8,54 54,94 + 7,61
Glicemia Basal (mg/dl) 79,69 +7,08* 105,67 £ 12,18 190,94 + 46,61*
Colesteroltotal (mg/dl) 204,69 + 33,65 211,56 £ 17,38 205,06 + 35,45
Triglicéridos mg/dl) 84,53 £ 29,19 204,67 £ 130,95 243,31 £ 179,31**
ColesterolLDL (mg/dl) 140,46 + 37,67 133,44 £ 23,79 119,281 £ 40,01
Colesterol HDL (mg/dl) 47,30 £ 10,29 39,00 + 11,02 37,12+ 17,74
Colesterol / HDL-C 4,5 +£1,20 5,7 +1,50 6,3 £ 2,20°

*p <de 0,001 cuando se compararon diebéticos controlados con no Controlados
**p < de 0,01 cuando se compararon diebéticos no controlados con sujetos Sanos
p < de 0,05 cuando se compararon diabéticos no controlados con sujetos Sanos.
Sexo: M: mujeres / H: hombres

Cuadro 2
Oxidantes / antioxidantes séricos en sujetos sanos y diabéticos Tipo 2

Sanos Diabéticos Tipo 2
controles controlados No controlados
Nitrico (uM) 40,76 £ 26,82 57,00 + 12,00* 50,00 + 14,85
Glutation 267,15 + 53,71 212,78 + 35,01** 213,69 £ 23,23**
Vitamina ¢ Oxidada (mg) 1,08 £ 0,55 0,69 £ 0,23°° 1,03 £1,24
Vitamina ¢ Reducida (mg) 0,83+0,48 0,71 0,38 1,04 £ 0,71
MDA 1,38 £ 1,11 1,72 £ 0,77 1,68 £ 0,98

**p < de 0,001 cuando sé establecio la asociacion entre diabéticos controlados y no controlados con los sujetos
sanos.

. *p 0,02 cuando se aplicé el Test de Barlett.
. °°p<0,0001 cuando se aplico Test de Barlett.

DISCUSION

El proposito del presente estudio fue determinar el
estado de los sistemas oxidante/antioxidantes séricos
en pacientes diabéticos tipo 2 y compararlos con el
grupo de pacientes considerados normales, los cuales
fueron definidos como grupo control.

Bien conocido es que para definir el estado del
control metabolico de los pacientes diabéticos se
pueden considerar varios determinantes bioquimicos,
uno de ellos es la glicemia basal y postprandial,”’ otro

el valor de hemoglobina glicosilada (HbAlc),*’ la
microalbuminuria'® y el que actualmente se estd
sometiendo a estudio, es un parametro sérico que se
ve afectado directa y precozmente por las cifras de
glicemia elevadas, como lo es el nivel de oxidantes y
antioxidantes séricos.

Es preciso aclarar que a pesar de ser la HbAlc, el
mejor parametro bioquimico para considerar el
control metabdlico adecuado en el paciente
diabético,” éste no pudo ser determinado en los
pacientes diabéticos, por razones técnicas.
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Es de todos conocido el efecto que la hiperglicemia
tiene sobre el estado oxidativo en los pacientes
diabéticos. Varios estudios revelan el impacto que la
hiperglicemia tiene sobre el equilibrio de los sistemas
oxidativo / antioxidativo favoreciendo el estado pro-
oxidante;”® tal hecho ha sido demostrado cuando las
proteinas modificadas por los productos de
glicosilacion avanzada, al unirse a sus receptores en
el endotelio promueven el estado pro-oxidante en
estos pacientes.’

(Como la hiperglicemia puede favorecer el estado
pro- oxidante en los pacientes diabéticos?

Multiples son los mecanismos que pueden explicar
esta condicion,>* 1330263132 syesto que el inadecuado
control de la glicemia en pacientes diabéticos, puede
acelerar la aparicion del desbalance de los
mecanismos oxidativo / antioxidativos y la posterior
presencia de dafio vascular.

Dentro de los mecanismos involucrados, se
mencionan que la hiperglicemia esta relacionada con
anormalidades en la composicion de las lipoproteina
de baja densidad (LDL-C),° de las cuales son
conocidas sus propiedades aterogénicas. La
hiperglicemia, condiciona el incremento de la
glicosilacion no enzimatica de las lipoproteinas de
baja densidad,” determinando una disminucién de la
captacion de LDL-C por sus receptores y una
reduccion de su catabolismo. Las lipoproteinas de
baja densidad de los diabéticos, han mostrado ser mas
glicosiladas y mas susceptibles a glicosilacion que la
de los no diabéticos. Esto trae como resultado, que la
hiperglicemia  condiciona una  susceptibilidad
incrementada a la oxidacion de las lipoproteinas de
baja densidad (lipoxidacion)®">**** y la posterior
generacion de indicadores de oxidacion tisular a nivel
sérico.

La oxidacion lipidica, es una reaccion en caidena
conducida por radicales libres. Un prerrequisito para
la generacion de LDL-C modificada o peroxidada, es
la descomposicion de los perdxidos lipidicos en
aldehidos, dentro de los que se mencionan:
malondialdehido (MDA), 4 Hidroxinanenol,'*" etc.
El MDA puede ser empleado como indicador de
peroxidacion y determinado a nivel plasmatico. Como
se aprecia en el cuadro 2, en el grupo de pacientes
estudiados, no se apreciaron diferencias significativas
en los niveles séricos de MDA, cuando se
compararon ambos grupos de pacientes diabéticos y
al establecer relacién entre éstos y los individuos
sanos. Estos resultados son opuestos a los reportados
en estudios previos,”' donde los niveles de MDA en

plasma de sujetos diabéticos son altos al compararlos
con individuos no diabéticos. Una probable
explicacion seria la existencia de mecanismos
antioxidantes efectivos que frenan y/o neutralizan la
generacion de radicales libres, como lo afirman
estudios previos,’' donde la ausencia de cambios en el
valor de MDA en diabéticos tipo 2, puede estar
incluso asociado a la existencia de antioxidantes aun
no identificados.

Con relacion a los niveles de vitamina C oxidada, la
cual puede ser considerada un indicador de oxidacion
tisular, apreciamos que existen  valores
significativamente bajos (p < 0,0001) cuando
comparamos el grupo de pacientes diabéticos
controlados con los diabéticos sin control y los
sujetos normales.

Fueron observadas diferencias significativas, (cuadro
1) en los niveles de glicemia, triglicéridos y relacion
Colesterol Total/ HDL-Colesterol, al establecer
comparacion entre los sujetos diabéticos con glicemia
basal elevada, y los diabéticos con glicemia basal
dentro de lo normal. Dichos valores tedricamente
predisponen a mayor riesgo oxidativo en los
individuos diabéticos con inadecuado control.

No fueron observadas diferencias significativas en los
valores de LDL-Colesterol entre los sujetos del
estudio. No obstante, el incremento de los valores de
LDL- Colesterol no refleja necesariamente un
incremento del riesgo oxidativo. La susceptibilidad de
un sistema para ser afectado por el estrés oxidativo
depende del equilibrio o balance entre los factores
oxidantes / antioxidantes. De alli que el dafio
oxidativo puede ser el resultado de una elevacion en
la produccion de radicales libres y/o insuficiencia de
los sistemas antioxidantes o de ambos, estado éste
que puede ser observado en pacientes diabéticos.

Otro de los mecanismos descritos a través del cual la
hiperglicemia condiciona la generacion de radicales
libres es la autoxidacion de la Glucosa con la
posterior reducciéon de oxigeno molecular y generar
especies reactivas de oxigeno, entre las que se
mencionan: anion  superdxido  (O2-),radical
superdxido (¢HO) y el peroxido de hidrogeno (H,O,).
Todas ellas pueden oxidar lipidos, proteinas, y
también son capaces de acelerar la formacion de
productos tempranos y avanzados de glicosilacion,
que a su vez generan mas radicales libres; a este
proceso se denomina glicosilacion autoxidativa o
glicoxidacion.*?**
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Asimismo, la hiperglicemia, per se, puede causar un
incremento en los niveles intracelulares del sorbitol y
fructosa, a través, del incremento en la actividad de
aldosa reductasa y sorbitol deshidrogenasa,” que a su
vez determinan una reduccion del
NADPH/NAO+(14). La deplecion de NADPH, puede
inhibir otras enzimas que utilizan el NADPH como
cofactor, entre las que se encuentran,las enzimas
responsables de la generacion de glutation, elemento
fundamental de los sistemas antioxidantes."'® La
disminuciéon de los niveles de glutation reducido,
incrementa la susceptibilidad al dafio oxidativo
ocasionado por perdxido de hidrogeno (H,0,).! Como
apreciamos la hiperglicemia puede deprimir las
defensas antioxidantes. Estos datos son soportados
por los resultados obtenidos en el presente estudio
apreciandose en el cuadro 2, que en el grupo de
pacientes diabéticos tipo 2 (con control y sin control
de la glicemia basal) fueron observados valores
significativamente reducidos de glutation plasmatico
al compararlos con el grupo de sujetos control; esto
apoya el hecho teoérico que nos habla de la condicion
pro-oxidativa del paciente diabético, la cual es
favorecida por la extensa formacion de especies
reactivas de oxigeno que ocurren normalmente y para
el cual se opone el glutation. Asi mismo, como lo
apreciamos en los resultados obtenidos; esta
condicion hace pensar que no hubo relacion entre el
control de la glicemia y la actividad antioxidante
generadora de glutation.

Todo lo expuesto traduce el compromiso del sistema
antioxidante (glutation) en los pacientes diabéticos.
Algunos estudios, revelan que los niveles séricos de
sistemas antioxidantes son altamente susceptibles de
cambio y los mismos pueden estar disminuidos,
aumentados e incluso no relacionados.'®

Otro de los sistemas antioxidantes, que participa en
los mecanismos de defensa contra la agresion del
estrés oxidativo, es €l 6xido nitrico o factor relajante
del endotelio, importante y versatil mensajero enlos
sistemas biologicos. El endotelio juega un rol
importante en la relajacion arterial debido a que estas
células producen 6xido nitrico, el cual es un nitro-
vasodilatador endégeno y modula el tono vascular, y
por lo tanto regula la presion arterial, efecto éste que
estd ausente en pacientei con falla cardiaca.” El
oxido nitrico contribuye al control de la agregacion
plaquetaria, a la regulacion de la actividad cardiaca y
actila como neurotransmisor, en las reacciones
inmunolégicas y tiene piopiedades citotoxicas.'”!”

Hay una estrecha asociacion, entre la hiperglicemia y
la reduccidén en la respuesta vasodilatadora, situacion

ésta que precede a la arteriosclerosis; a este fendmeno
se le llama disfuncién endotelial (DE).*""'® La DE esta
asociada especificamente a la condicion de
hiperglicemia, caracteristica metabolica particular del
sujeto diabético, y por ende el paciente diabético
presenta defectos en la generacion de 6xido nitrico.

(De qué forma la DE ocasiona imbalance del sistema
oxidacion / antioxidacion?

La DE también estd asociada a un incremento del
estrés oxidativo y generacion de radical superdxido.
El anioén superoxido estd implicado en la inactivacion
del o6xido nitrico; esta reaccidon conduce a la
produccién de peroxinitrito (-00N0)," el cual por si
mismo es altamente oxidante. Se ha demostrado que
la remocion de anidén superdxido, por medio de
catalasa, superoxido dismutasa, glutation peroxidasa,
vitamina C, etc, potencia la eficacia del 6xido nitrico,
del cual es conocido su efecto contrarregulador, al
efecto negativo de la hiperglicemia sobre la funcion
endotelial.

Particular  importancia tienen los resultados
observados en el presente estudio con relacion a los
niveles plasmaticos de o6xido nitrico (cuadro 2) al
establecer la asociacion entre el grupo de pacientes
diabéticos, con control de su glicemia, con los
diabéticos no controlados; se aprecia un incremento
discreto de los niveles séricos de 6xido nitrico (p <
0,02) en el primero de ellos. Lo contrario se observa
en el grupo de pacientes; dicho incremento puede ser
explicado como sugestivo de integridad del endotelio
y/o respuesta del dafio isquémico cronico observado
en este tipo de paciente.

Se han tratado de explicar otros mecanismos a través
de los cuales, la hiperglicemia, puede indirectamente
bloquear la generacion de oxido nitrico; uno de los
mecanismos sefialados es la generacion de radicales
libres, a través de la via de los polioles, con la
generacion de productos de glicosilacion tempranos
(fructosalisina), productos de glicosilacion tardia, y
productos del metabolismo eicosanoides.

Se menciona ademas que reduccion de la produccion
del o6xido nitrico por el endotelio, puede ser el
producto de la inhibicién de la enzima 6xido nitrico
sintetasa ejercida por la hiperglicemia; dicha enzima
es la responsable de la generacion del 6xido nitrico y
pertenece a la llamada via metabolical-arginina -
oxido nitrico.

Es necesario resaltar que no todos los efectos del
oxido nitrico son beneficiosos; estudios
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experimentales'’ demuestran que la  excesiva
disponibilidad de aminoacidos excitatorios, esta
asociada  convulsion y  neurotoxicidad. La
estimulacion de receptores por aminoacidos de este
tipo y la activacion de la enzima oxido nitrico
sintetasa, ocasiona sobreproduccion de 6xido nitrico
que puede estar involucrado en condiciones de
isquemia, convulsiones, dafio tisular y enfermedad
autoinmune.?>?*!7212312 1 a5 bases bioquimicas de la
citotoxicidad inducida por 6xido nitrico, depende de
la combinacion del 6xido nitrico con el hierro de las
enzimas de la cadena respiratoria y de la sintesis del
DNA en tejidos blanco, lo que determina el efecto
negativo sobre la funcién de la célula y/o tejido. Es
probable que debido a la naturaleza dual del 6xido
nitrico al expresar sus efectos vasodilatador y por otro
lado citotoxico, ejerce de alguna forma su efecto
protector. De ello pudiera expresar, que el dxido
nitrico es un importante mediador de los procesos
homeostaticos y de los mecanismos de defensa del
huésped.

Observando los resultados obtenidos pudiéramos
concluir, que los sujetos diabéticos muestran cambios
importantes, en los indicadores de oxidacion /
antioxidacion, presentados por cambios significativos
en las defensas antioxidantes, caracterizados por
descenso de los niveles plasmaticos de glutation,
factor fundamental en las defensas antioxidantes, que
utiliza el paciente diabético para contrarrestar la
continua generacion de radicales libres. La notable
eficiencia de estos sistemas de defensa, frena el
aporte de especies reactivas de oxigeno y por ello
bloquea la peroxidacion lipidica, que explicaria los
hallazgos encontrados en el estudio, al no conseguir
diferencias significativas en la generacion de MDA y
de vitamina C oxidada. Asi mismo, se aprecia que el
paciente diabético con buen control de su glicemia
basal, es capaz de mantener un flujo adecuado de
oxido nitrico, factor protector, y mecanismo
antioxidante fundamental en el paciente diabético.

Asimismo, pudiéramos concluir que la determinacion
rutinaria de indicadores de oxidacion / antioxidacion
tisular, a través de la cuantificacion del nivel sérico
de: Glutation, Vitamina C reducida, Vitamina C
Oxidada, Oxido Nitrico, MDA, son indicadores
tempranos de alteracion en los mecanismos de
defensa del individuo diabético.

De los resultados obtenidos se puede recomendar, que
basados en la Hipotesis Antioxidante de la
Aterogénesis 'y la posibilidad tedrica que la
administracion de antioxidantes Glutation,'® vitamina
c,"® Arginina, vitamina E, etc, en todo paciente

diabético 'y con riesgo para enfermedad
cardiovascular, actuaria como medida preventiva par
evitar y/o retardar la aparicion de desbalance de los
mecanismos de defensa antioxidante y por ende
eliminar los factores precipitantes para la oxidacion
lipida y todos los eventos que con ella se inician. La
base tedrica de esta recomendacion, es mantener
niveles séricos adecuados de antioxidantes y de esa
forma reducir el estrés oxidativo en este tipo de
pacientes, a través de mecanismos orientados a
mejorar el contenido de antioxidantes disponibles,
bien sea en forma enddgena a través de un buen
control metabolico, o bien suministrando los
antioxidantes, cuando podemos corroborar la
presencia de niveles de antioxidante reducidos en los
pacientes afectados.

CONCLUSIONES

1. Los pacientes diabéticos mostraron cambios
importantes en  los  indicadores  de
oxidacion/antioxidacion.

2. Los cambios observados en los indicadores de
antioxidacion, se caracterizaron por descenso de
los niveles séricos de glutation, principal
mecanismo de defensa antioxidante.

3. Los pacientes diabéticos de ambos grupos (con y
sin control de glicemia basal) no mostraron
cambios en los niveles séricos de
malondialdehido, principal indicador de
peroxidacion lipida.

4. Los sujetos diabétos mostraron valores
relativamente bajos de vitamina C oxidada, esto
habla en fevor de la efectividad de los
mecanismos de defensa antioxidante. No
mostraron cambios en los niveles de vitamina C
reducida.

5. El control de la glicemia basal en los pacientes
diabéticos se relacion6 con niveles aumentados
de oxido nitrico, mecanismo de defensa
antioxidante de estos pacientes.

6. La determinaciéon de los indicadores de
oxidacion/antioxidacion en el suero de los
pacientes diabéticos Tipo 2, permite en forma
precoz, evaluar el estado de los mecanismos de
defensa antioxidante.
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RECOMENDACIONES

1.

Continuar la actual linea de investigacion,
profundisando en los mecanismos de defensa
antioxidante que el paciente diabético tiene, para
contrarrestar la continua generacion de radicales
libres.

Determinar los indicadores de oxidacion/
antioxidacion en forma rutinaria la cual permite
evaluar en forma precoz la integridad de estos
sistemas.

Conociendo la relacion oxidaciéon/antioxidacion
se recomienda actuar  preventivamente
estableciendo las medidas orientadas a corregir
anormalidades, y de esta forma evitar y retardar
la aparicion de desbalance de los mecanismos de
defensa antioxidante y el deterioro metabolico
de estos pacientes.

Intervenir a través de medidas orientadas a
mantener niveles séricos adecuados de
antioxidantes en los pacientes diabéticos, bien
sea, por accion farmacolodgica o bien a través del
control metabolico adecuado para reducir el
estrés oxidativo y de esa forma bloquear el
mecanismo basico de agresion tisular.
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA VARIABLES CLINICAS CON VALOR PRONOSTICO

Julian Perez, Mei Chu, Marcos Troccoli’

RESUMEN

El poder predecir la evolucién desfavorable de
pacientes con accidente cerebrovascular
hemorragico tiene gran valor socioecopémico,
terapéutico y ético. Nuestro objetivo fue identificar las
variables que pueden predecir la evolucion de estos
pacientes. Se realizd un estudio prospectivo en el
Hospital “Dr. Domingo Luciani” de Marzo a Octubre
del 2000, donde se analizaron 78 variables en un
total de 62 pacientes con hemorragia intracerebral
espontanea. El analisis estadistico fue realizado por
método univariado para establecer la asociacion
preliminar entre estas variables y la evolucion de los
pacientes, seguido por un analisis de regresion
logistica multivariado para determinar los predictores
de dependencia funcional y mortalidad.

Se observo que 39.09% de los pacientes quedaron
independientes, 32.25% quedaron dependientes y
30.64% fallecieron. Las variables que demostraron
significancia estadistica a través de la regresion
logistica multivariada asociadas a una evolucion
insatisfactoria fueron: estado de conciencia (Glasgow
< 9), retinopatia hipertensiva (grado 3 6 4), ausencia
de la deglucion, Babinski, hemiplejia y el volumen del
hematoma (> 17 ml).

ABSTRACT

Being able to predict the unfavorable evolution of
pattients who have had an haemorrhagic
cerebrovascular accident, has great socioeconomic,
therapeutic and ethical value. Our objéctive was to
identify the variables which can make possibli, to
predict the outcome ofthese patients. A prospective
study ,vas carried out in the "Dr. Domingo Luciani"
Hospital, from March to october of the year 2000, in
which 78 variables of a total of 62 patients, with
spontaneous intracerebral hemorrhage, were
analyzed. A statistical analysis was made by an
unvaried method to establish the preliminary
association among these variables and the outcome
of the patients, followed by an analysis multivaried of
logistic regression, so as to determine predictors of
functional dependence and mortality.

It was observed that 39.09% of the patients remained
inpendent, 32.25% remained dependent and 30.64
%<, died. variables showing a statistic significance
through a varied logistic regression associated to an
unsatisfactory outcome were: conscious state
(Glasgow 9 points or niinus), pertensive retinopathy
(grade 3 or 4), difficulty of swallowing, Babinski sign,
severe hemiparesis and the volume of the hematoma
(> 17 ml).

Palabras claves: Accidente cerebrovascular,
hemorragia intracerebral espontanea, indicadores
prondsticos, evolucion, significancia estadistica.

Key words: Cerebrovascular accident, spontanteous
intracerebral hemorrhage, prognostic indicators,
outcome, statistic significance.

" Departamento de Medicina Interna, Hospital «Dr. Domingo Luciani». El Llanito. Trabajo premiado con Mencién
Honorifica en las XVIII Jornadas de Egresandos de Postgrado de Medicina Interna. Noviembre 2000.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define al
accidente cerebrovascular, apoplejia o ictus como un
disturbio de la funcion cerebral de desarrollo rapido
con signos clinicos focales o globales de una
duracién igual o mayor de 24 horas o que conducen
a la muerte sin otra causa aparente que la de origen
vascular.

Los ACV puede ser isquémicos o hemorragicos,
estos ultimos se clasifican en intraparenquimatosos y
subaracnoideos. Segun datos estimados el 70% a
80% son isquémicos y 20% a 30% hemorragicos, de
éstos el 50% son intraperenquimatosos y 50%
subaracnoideos.

La tasa de mortalidad del ictus hemorragico oscila
entre 35% y 48% a los 30 dias,>®"® es por eso que
considerable atencién se ha focalizado en la
prevencién primaria de la hemorragia intracerebral y
una vez ocurrido el evento, es importante conocer los
factores prondsticos %ue determinaran la evolucion
del paciente.*'"1922%2

El propdsito de la realizacién del presente estudio es
la identificacion de las caracteristicas clinicas vy
paraclinicas que nos permitan predecir la evolucion
de los pacientes posterior a un evento hemorragico
intracerebral espontaneo.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio prospectivo en el que se
evaluaron todos los pacientes que ingresaron al
Hospital "Dr. Domingo Luciani” con el diagndstico de
ACV hemorréagico intracerebral espontaneo durante
los periodos de Marzo hasta Octubre del afio 2000.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 12 afos que ingresaron al
Hospital “Dr. Domingo Luciani” con el diagnéstico
clinico y tomografico de ACV hemorragico
espontaneo en el periodo comprendido entre Marzo a
Octubre del 2000.

Criterios de exclusion

1) Pacientes con diagnéstico de hemorragia
subaracnoidea primaria.

2) Pacientes con diagndstico de ACV
hemorragico  secundario a  traumatismo
craneoencefalico o tumor.

Posterior a la admision, los pacientes y sus familiares
fueron entrevistados, se les explico el motivo del
presente trabajo y se obtuvo autorizacién por escrito
para que sea incluido en el presente estudio.
Posteriormente se le llend un formulario en el cual se
incluyen preguntas como el exacto momento del
inicio de la enfermedad (fecha, hora y actividad que
realizaba), talla y peso del paciente, enfermedades
previas, datos socioecondmicos, hospitalizaciones
previas, uso de medicamentos que incluye drogas
antitromboticas, antinflamatorios no esteroideos
(AINES), héabitos psicobiologicos y antecedentes
familiares pertinentes. La informacién solicitada se
obtuvo directamente del paciente, y si éste no se
encontraba en condiciones de responder las
preguntas solicitadas, se entrevistdé a un familiar o
conocido cercano.

Durante la admisién se obtuvo una muestra de
sangre venosa y una arterial para la realizacién de
los estudios paraclinicos requeridos (hematologia
completa, perfil lipidico, tiempo de coagulacion,
gasometria arterial, electrolitos, creatinina, glicemia y
CPK). Se realiz6 una evaluacién clinica del paciente
que consisti6 en la toma de los signos vitales,
evaluacion cardiovascular y examen neurolégico. El
estado de conciencia del paciente fue determinado
segun la escala de coma de Glasgow. Si el paciente
no estaba inconsciente, pero presentaba afasia
debida a la localizacion del hematoma o se
encontraba intubado, el paciente recibié una
puntuacién en la respuesta verbal media a aquellos
pacientes que tienen similar respuesta motora y
ocular pero sin afasia. Se evaluod la presencia o no de
dilatacién pupilar, reflejo fotomotor, desviacion de la
mirada, Babinski, paresia, lenguaje, deglucion vy
paralisis facial. Se identificd el tipo de respiracion y
se cuantifico la fuerza muscular.

Se realiz6 también una tomografia axial
computarizada (TAC) cerebral en el momento del
ingreso del paciente para corroborar el diagnéstico y
luego determinar las caracteristicas del hematoma
(ubicacion, volumen, drenaje ventricular,
agrandamiento ventricular, edema cerebral y efecto
de masa). El volumen del hematoma fue calculado
utilizando las imagenes tomograficas y aplicando la
formula de la elipsoide: 4/3nxyz, donde xyz
representan los radios respectivos en 3 dimensiones,
utilizando uno de los radios mas largos del area
intraparenquimatosa del hematoma y midiendo los
otros dos radios perpendicularmente al diametro
mayor' "% (Fig, ).
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Fig. 1. Calculo del volumen del hematoma segun la formula del elipsoide 4/3nxyz

Este rapido y sencillo método de medida de
hemorragia intracerebral se correlaciona altamente
con otros métodos de medicion de volumen como fue
utilizado por Broderick y colaboradores publicado en
el afo 1993. Para la clasificaciéon del drenaje
intraventricular se utilizé la siguiente escala: grado 0:
ausencia de sangre intraventricular, grado 1:
pequefia cantidad de sangre en los cuernos
occipitales o en el tercero o cuarto ventriculo, grado
2: la sangre ocupa gran parte del ventriculo lateral
con o sin evidencia de sangre en el tercero o cuarto
ventriculo y grado 3: la sangre ocupa todos los

especificamente relacionado con el uso de manitol y
diuréticos, nimodipina, el requerimiento o no de la
ventilacion mecanica y la realizacion o no de drenaje
quirargico del hematoma para relacionarlo con la
evolucién y prondstico del paciente.

Para la evolucion clinica del paciente, se utilizara la
escala de handicap de Oxford para definir 2 grupos
de variables: las funcionalmente independientes
determinado por los grados de 0-2 (evolucion
satisfactoria) y las funcionalmente dependientes
determinado por los grados del 3-5 asociando a este

ventriculos con distension del mismo."® grupo los fallecidos (evolucion insatisfactoria).*
(Tabla 1).
Se precisé el tipo de tratamiento recibido por el
paciente mientras permanecio hospitalizado,
Tabla 1
Escala de Handicap de Oxford
Grado Descripcion

0 Sin sintomas
1 Sintomas menores Funcionalmente
2 Alguna limitacién al estilo de vida, pero independiente Independiente
3 Limitacion importante en el estilo de vida o necesidad de alguna Funcionalmente

ayuda

Dependiente, pero no requiere de atencién constante dependiente

Dependencia completa necesita atencion dia y noche
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Las variables discretas se expresaron con su
frecuencia y su porcentaje, las variables continuas se
expresaron con su media aritmética y desviacion
tipica o estédndar. Previo al anadlisis univariado se
establecieron dos grupos para establecer las
comparaciones: evolucion satisfactoria y evolucion
insatisfactoria. Las asociaciones de las variables
discretas se realizaron usando la prueba del chi-
cuadrado. En aquellos casos donde el valor de la
observacion era menor de 5 se aplicé la prueba de
chi- cuadrado con la correccion de Yates y en caso
de que la observacién tuviese frecuencia de cero se
usO el test exacto de Fisher. Las tablas se
reagruparon en tablas dicotomicas de 2 x 2 en
aquellos casos de 3 x 2 0 mas y se identifico a las
variables que presentaron significancia. En cuanto a
las variables continuas se procedio a verificar si estas
presentaban o no una distribucién normal. Para ello
se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. En
casos donde la variable tenia una distri-bucion
normal se aplicé la prueba "t" de Student, en caso
contrario la prueba de Mannwhitney. Se consideré un
valor estadisticamente significativo si p < 0,05 y
altamente significativo si p < 0,01, con un nivel de
confianza en todas las pruebas de 95% con error alfa
de 0,05. Posterior al analisis univariado se
determinaron aquellas variables con asociacion
estadistica. Se determind con el uso del programa
Epidat 2.0 la asociacion preliminar entre los
predictores (variables independientes), todas como
variables discretas dicotomicas y la evoluciéon delos
pacientes (dependencia y/o mortalidad) para
determinar la razéon de probabilidad (OR)
manteniendo un valor estadisticamente significativo
si p < 0,05 y altamente significativo si p < 0,01 con un
nivel de confianza en todas las pruebas de 95% con
error alfa de 0,05. El analisis univariado fue seguido
de un andlisis de regresion logistica multivariado y la
variable predictiva se identific6 como evolucion no
satisfactoria. Se estim6é con el antilogaritmo del
coeficiente de la regresion y las aproximaciones de
los intervalos de confianza (IC) se realizé con la
aproximacion numérica de Newton. Los datos fueron
procesados con el programa de computacién MAPLE
6.0 y SPSS 9.0 para Windows.

El manejo de los datos de los pacientes que
conforman la muestra incluidos en el estudio se hizo
con discrecionalidad y confidencialidad.

RESULTADOS

Los 62 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion completaron el protocolo de estudio en el
cual se analizaron 78 variables. Se puede apreciar en
la tabla 2 las variables analizadas y su significacion
astadistica.

El promedio de hospitalizacién de los pacientes fue
de 11.57 dias (DS 10.21), con un minimo de 1 diay
un maximo de 54 dias. Al final de la hospitiilizacion,
23 pacientes (37.10%) quedaron independientes, 20
pacientes (32. 25%) quedaron dependientes en sus
actividades diarias segun la escala de Oxford y 19
pacientes (30. 65%) fallecieron (Fig. 2). Se observé
que el 63% de los pacientes que fallecieron, la
muerte ocurri6 en los primeros 4 dias de
hospitalizacion.

30.66%

37.10%

alndependientes
nDependientes
«Fallecidos

32.25%

Fig. 2 Distribucién segun la evolucion de los pacientes con
HIE.

La edad promedio de los pacientes fue de 60 afios
(DS 12.68) con una edad minima de 30 y maxima de
84 anos. En la distribucidn por género se observo un
predominio de los hombres 42 (67. 7%) sobre las
mujeres 20 (32. 3%) (Fig. 3).

Treinta y dos pacientes (51.6%) referian habito
tabaquico y 37 pacientes (59. 7%) habito alcohdlico.
En cuanto a la variable de drogas ilicitas, el 100% de
los pacientes o sus familiares negaron su consumo.
En vista de que no se podia realizar en nuestro
centro la determinaciéon de la presencia de estas
sustancias en sangre y orina, se decidié descartar la
variable en nuestro estudio. Diez pacientes (16.1%)
referian el consumo de 100 mg de aspirina diaria. En
cuanto a la hora del dia en que ocurrid el evento
hemorragico se observo 2 picos: uno entre las 4:00 -
8:00 con 18 casos (29.0%) y el otro entre las 14:00 -
20:00 con 25 casos (40.40%) (Fig. 4). La
presentacion mas frecuente fue el dia viernes con 14
casos (22.61%) seguido por el dia lunes con |0 casos
(16.2%), (Fig. 5) ocurriendo la gran mayoria de los
eventos durante alguna actividad fisica: 37 pacientes
(59.6%).

En cuanto al tiempo que demoraron los pacientes en
acudir al Hospital desde el inicio de los sintomas,
tenemos que el 50% de los pacientes acudieron
antes de las primeras 5 horas (Fig. 6).
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Fig. 3 Distribucion por edad y género. Fig. 4 Distribucion de los casos segun hora de inicio de

los sintomas.

Tabla 2

Variables relacionadas con la evolucién insatisfactoria de los pacientes
con Hemorragia Intracerebral Espontanea (HIE)

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS: (P) VARIABLES TOMOGRAFICAS:
Edad 0.185 Ubicacion

Género 0.814 Localizacion derecha o izquierda
Lugar de nacimiento 0.476 Volumen

Procedencia 0.168 Efecto de masa

Estado civil 0.586 Edema cerebral

Ocupacion 0.625 Drenaje ventricular

Hora de presentacion 0.899 Agrandamiento ventricular

Dia de la semana 0.636

Tiempo en consultar 0.377 VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS:
Actividad 0.155 Alguna anormalidad

Graffar 0.590 Arritmia

Antecedente de hipertensién arterial 0.744 Trastorno de conduccion
Antecedente de diebetes mellitus 0.244 Hipertrofia ventricular
Antecedente de cerdiopatia isquémica 0.269 Anormalidad auricular
Antecediente de insuficiencia renal 0.890 QT¢

Antecedente de accidente cardiovascular 0.550 Elevacién del ST

Uso de Aspirina 0.356

Familiar con accidente cerebrovascular 0.160 VARIABLES DE LABORATORIO:
Habito tabaquico 0.473 Hemoglobina

Habito alcohdlico 0.060 Hematocrito

Consumo de drogas ilicitas™® Volumen corpuscular

Glébulos blancos

(P)
0.468
0.104
0.000
0.000
0.000
0.013
0.000

0.040
0.168
0.457
0.899
0.453
0.337
0.185

0.864
0.900
0.074
0.001
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VARIABLES CLINICAS: Plaquetas 0.508

Glasgow 0.000 Tiempo de protrombina (PT) 0.687
Frecuencia cardiaca 0.171 Tiempo parcial de tromboplastina (PTT) 0.942
Tensién arterial sistdlica 0.512 Glicemia 0.388
Tension arterial diastélica 0.642 Creatinina fosfocinasa (CPK) 0.065
Tension arterial media 0.393 Creatinina 0.753
indice de masa corporal 0.408 Sodio 0.920
Fondo del ojo 0.000 Potasio 0.282
Alteracion pupilar 0.053 Ph 0.845
Pupilas 0.048 Presion parcial del oxigeno (PO5) 0.537
Desviacioén de la mirada 0.123 Presion parcial del carbono (PCO5,) 0.881
Fuerza muscular 0.017 Bicarbonato (HCO3;) 0.994
Paresia 0.105 Saturacion del O, 0.173
Babinski 0.000 Colesterol 0.763
Disfasia 0.018 Triglicérido 0.024
Paralisis facial 0.744 Lipoproteina de alta densidad (HDL) 0.095
Deglucién 0.000
Fiebre 0.048 TRATAMIENTOS RECIBIDO:
Respiracién 0.000 Manitol 0.152
Diurético 0.092
Nimodipina 0.103
Ventilacion mecanica 0.002
Cirugia 0073

* Variable no evaluable por falta de facilidades de laboratorio

3
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Fig. 5 Distribucion de los casos segun dia de la semana en Fig. 6 Distribucion de los pacientes segun el tiempo (en
que se iniciaron los sintomas. horas) que tardaron en acudir al hospital, posterior al inicio
del evento
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Ninguna de las variables epidemiolégicas estudiadas
demostraron relacion estadistica significativa como
predictores de la dependencia funcional en los
pacientes con HIE.

Respecto a las variables clinicas, el promedio de
tensién arterial sistdlica fue de 191.94 mmHg (DS
39.97) observandose que el 87% de los casos
presentaban cifras > 140 mmHg al momento de
ingreso. El promedio de tension arterial diastdlica fue
de 110.5 mmHg (DS 23.18) observandose que el
62% de los casos presentaban cifras > 100 mmHg. El
promedio de la tension arterial media fue de 137.7
mmHg (DS 27.18). La frecuencia cardiaca oscild
entre 56 a 170 Ipm con un promedio de 80.8 Ipm (DS
21.7). La asociacion de esta variable con la evolucion
insatisfactoria presenté significancia estadistica en
aquellos que tenian un Glasgow de 9 puntos o
menos.

El promedio del indice de masa corporal fue 25.46
kg/ mts® (DS 4.5). En el fondo del ojo 25 pacientes
(41%) presentaron una retinopatia hipertensiva grado
lll'y IV. 10 pacientes (16.1%) presentaron alteracion
pupilar, 6 de ellos (9.7%) tenian pupilas anisocéricas.
8 pacientes (12.9%) presentaron desviacion de la
mirada conjugada, 37 pacientes (59.6%) presentaron
hemiparesia y 21 pacientes (33.9%) tenian
hemiplejia, 42 pacientes (67.7%) tenian paralisis
facial, 30 (48.4%) trastorno para la deglucién y 50
pacientes (80.6%) presentaron disartria, 37 pacientes
(59.7%) presentaron el signo de Babinski, 39
pacientes (62.90%) anormalidades en la respiracion y
6 pacientes (9.7%) presentaron fiebre (Fig. 7).

Las variables clinicas en este estudio de pacientes
con HIE que demostraron significancia estadistica en
el analisis univarido fueron: bajo nivel de conciencia
medido por la escala de Glasgow, retinopatia
hipertensiva grado 3 6 4, anisocoria, déficit motor, la
presencia de Babinski, disfagia, fiebre y respiracion
anormal (Tabla 3).

Con respecto al electrocardiograma (EKG), 49
pacientes (79%) presentaron alguna alteracion. Se
presento arritmias en 14 pacientes (22.6%), trastorno
de conduccién en 11 (17.7%), hipertrofia ventricular
en 29 (46.8%), anormalidad auricular en 14 (22.6%),

elevacion del segmento ST en 7 (11.3%) y QTc
prolongado en 15 pacientes (24,2%) (Fig. 8).

T s
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Fig. 7 Signos clinicos que presentaron los pacientes con
HIE para el memnto del ingreso.
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Fig. 8 Alteraciones Electrocardiograficas de los pacientes
con HIE.

La variable electrocardiografica que demostrd
significancia estadistica en el analisis univariado para
predecir la dependecia funcional fue la presencia de
una o mas de las siguientes anormalidades: trastorno
de conduccién, trastorno del ritmo, prologacién del
QT o elevancion del segmento ST en las precordiales
(Tabla 4)
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Tabla 3
Asociacion de las variables clinicas con la evolucién de los pacientes con HIE

Variable Evolucién % (n) satisfactoria Evolucién % (n) Test P
insatisfactoria

Glasgow
9 4.3 (1) 71.8 (28) X2 0.000
>9 95.7(22) 28.2 (11)

Retinopatia
0-2 91.3 (21) 39.5 (15) X2 0.000
3-4 8.7 (2) 60.5 (23)

Pupilas
Isocorica 100.0 (23) 84.6 (33) X2 0.048
Anisocérica 15.4 (6)

Fuerza Muscular
0-1 21.7 (5) 59.0 (23)
2-3 52.2 (12) 28.2 (11) X2 0.017
4-5 26.1 (6) 12.8 (5)

Babinski
Si 39.1 (9) 73.7 (28) x? 0.000
No 60.9 (14) 26.3 (o)

Disfasia
Si 65.2 (15) 89.7 (35) X2 0.018
No 34.8 (8) 10.3 (4)

Deglucién
Si 91.3 (21) 28.2 (11) X2 0.000
No 8.7 (2) 71.8 (28)

Fiebre
Si 15.4 (0) X2 0.048
No 100.0 (23) 84.6 (33)

Respiracion
Normal 95.7 (22) 43.6 (17) X2 0.000
Anormal 4.3 (1) 68.4 (13)

* Se verifico la significancia con el test exacto de Fisher o correccion de Yates segun el caso.

Tabla 4
Asociacion de las variables electrocardiograficas con la evolucién de los pacientes con HIE
Variable Evolucién % (n) Evolucién % (n) Test P
satiafactoria insatisfactoria
Electrocardiograma
Normal 34.8 (8) 12.8 (5) X? 0.040
Anormal 65.2 (15) 87.2 (34)
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Fig. 9 Distribucuion de los pacientes segun ubicacion
tomogarfica del hematoma.
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Fig. 10 Distribucuion de los pacientes segun el volumen del
hematoma y la evolucuin. Se observan los promedios (en
ml) de ambos grupos sefialados por el circulo con sus
respectivos intervalos de confianza 95% en negro.
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Fig. 11 Distribucuion de los pacientes segun ubicacion
tomogarfica del hematoma.

En cuanto a las caracteristicas tomograficas, la
ubicacién mas frecuente fue en nucleos de la base,
tandose en 39 pacientes (62.9%) y la mayoria se
sentd en el hemisferio derecho (39 pacientes 6 (Fig.
9).

El volumen promedio del hematoma fue de 34.50
(Fig. 10). En 44 pacientes (71%) se presentaron con
efecto de masa, 47 (75.8%) con edema cerebral, 17
(27%) presentaron agrandamiento ventricular y 30
pacientes (48.4%) con drenaje ventricular (Fig. 11).

Al asociar los hallazgos encontrados en la tomografia
axial computarizada realizada en las primeras 24
horas del ingreso de los pacientes con la evolucion,
se evidencié que las variables predictoras con
significancia estadistica en el analisis univariado
fueron: volumen del hematoma intraparenquimatoso,
efecto de masa, edema cerebral, drenaje ventricular
y agrandamiento ventricular (Tablas 5y 6).

Tabla 5
Asociacién de las variables tomograficas con la evolucién de los pacientes con HIE

Variable Evoluciéon X (DS)

satiafactoria

Evolucién X (DS) Test P
insatisfactoria

Volumen (ml) 9.71 (9.38)

49.37 (39.79) T-test 0.000

X media aritmética — Ds desviacion estandar
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Tabla 6
Asociacion de las variables tomograficas con la evolucion de los pacientes con HIE

Variable Evolucién % (n)

satiafactoria

Evolucién % (n) Test P
insatisfactoria

Efecto de masa

Si 43.5 (lo) 87.2 (34) X2 0.000
No 53.5 (13) 12.8 (5)

Edema Cerebral
Si 47.8 (11) 92.3 (36) X2 0.000
No 52.2 (12) 7.7 (3)

Denaje Ventricular
No 78.3 (18) 35.9 (14)
I 8.7 (2) 15.4 (6)
Il 8.7 (2) 30.8 (12) X2 0.013
1] 1.6 (1) 11.3 (7)

Agrandamiento ventricular
Si 8.7 (2) 38.5 (15) X2 0.011
No 91.3 (21) 61.5 (24)

Se verifico la significancia con el test exacto de Fisher o correccion de Yates segun el caso.

En cuanto a las variables de laboratorio, los que
resultaron estadisticamente significativo
fueron:triglicéridos con un promedio de 100.31 (DS:
48.27) y contaje de leucocitos en sangre periférica
que se observd un promedio de 12.945 (DE:
6963.78). 38 pacientes (61.3%) presentaron valores
por encima de 10000, resultando estos como
parametros  predictores de evolucion  poco
satisfactoria (Tabla 7).

Respecto al tratamiento recibido, se usd manitol en
11 pacientes (17.7%) 43 pacientes (69.4%) recibieron
diuréticos, 12 pacientes (14.4%) recibieron
nimudipina, 13 pacientes (21%) requirieron
ventilacion mecéanica y 5 pacientes (8.1%) fueron
intervenidos quirdrgicamente para el drenaje del
hematoma intracerebral.

Las caracteristicas clinicas, tomograficas y evolucion
de estos pacientes intervenidos se puede apreciar en
la Tabla 8.

El predictor de dependencia o mal pronéstico segun
el tratamiento efectuado que demostrd significancia
estadistica en el analisis univariado fue la ventilacion
mecanica (Tabla 9).

De las 18 variables con significancia estadistica, se
realiz6 un nuevo analisis univariado usando Epidat
2.0 corroborando la significancia estadistica de estas
variables con la estimacion de su razon de
probabilidad (OR) y de los intervalos de confianza del
95% (IC-95%) (Tabla 10). Se realiz6 la regresion
logistica multivariada delas 18 variables con método
de eliminacion retrégrada, encontrandose 6 variables
con significancia estadistica para predecir la
evolucioén de los pacientes (Tabla 11).

Tabla 7
Asociacién de las variables de laboratorio con la evolucién de los pacientes con HIE
Variable Evolucién X (DS) satiafactoria Evolucién X (DS) insatisfactoria Test P
GB * 9.373.91 (2.915.00) 15.051.28 (7.788.08) T- test 0.001
TAG+ 117.80 (54.86) 86.15 (37.07) T- test 0.024

* GB: Glébulos blancos. + TAG: Triglicéridos. X media aritmética. DS desviacion estandar
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Tabla 8
Caracteristicas clinicas, tomograficas y evolucién de los pacientes intervenidos quirurgicamente

Casos Edad Género Ubicacion Glasgow Volumen Evolucién
1 67 Femenino Fosa posterior 12 41.89 ml 4*
2 50 Masculino  Lobar derecho 13 65.88 ml 4>
3 52 Masculino  NB + izquierdo 6 141.37 mi 4*
4 78 Masculino Cerebelo 15 56.54 ml muerte
bilateral
5 69 Masculino Tallo 3 323.50 ml muerte

* Valor segun la escala de Oxford. Evolucion no satisfactoria + Nucleos de la Base.

Tabla 9

Asociacion de las variables de laboratorio con la evolucion de los pacientes con HIE

Variable Evolucién n (%) Evolucién n (%) Test P
satiafactoria insatisfactoria

Ventilacién mecéanica

Si 33.3(13) X2 0.00

2
No 100.0 (23) 66. 7 (26)

* Se verifico la significancia con el test exacto de Fisher.

Tabla 10
Andlisis univariado de las variables estadisticamente significativas

Variable OR IC-95% P

Glasgow (< 9) 56.00 8.92 - 154.91 0.000
Fondo del ojo (grado 3 y 4) 16.80 4.21-43.88 0.000
Pupilas (anisocoria) 9.1 5.30 - 15.67 0.048
Fuerza muscular (<2) 7.21 2.13 - 20.81 0.000
Plejia 9.98 2.59-28.75 0.001
Disfasia 4.66 1.39-13.94 0.018
Ausencia de la deglucion 26.72 6.40 - 70.96 0.000
Fiebre 9.11 5.30 - 15.67 0.048
Respiracién anormal 28.47 4.97 -74.75 0.000
Alteracion electrocardigrafica 3.62 1.20-9.83 0.040
Volumen del hematoma (< 17 ml)+ 15.58 4.26 -45.14 0.000
Efecto de masa 8.84 2.62 -24.80 0.000
Edema cerebral 13,09 3.47 - 36.96 0.000
Drenaje ventricular (> 2grado) 6.33 1.90 - 16.99 0.000
Agrandamiento ventricular 6.56 1.81-16.33 0.011
Leucocitosis (> 13.000) 9.58 2.67 - 25.96 0.000
Triglicéridos (> 100 mg/dl) 4.07 1.26 - 11.59 0.024
Ventilacion mecanica 23.94 13.21 - 43.04 0.002

* Variable positivo para mortalidad
+ Se determind el volumen de 17 ml mediante la curva ROC con una sensibilidad del 95% para los calculos
estadisticos.
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Tabla 11

Regresion logistica multivariada de las variables estadisticamente significativas

Variable OR 1C-95% P

Ausencia de la deglucion 10.11 3.32-29.86 0.000
Retinopatia hipertensiva (grado 3 6 4) 8.41 2.22 - 24.86 0.003
Glasgow (< 9) 7.42 2.01-19.43 0.003
Volumen del hematoma ( 17 ml 7.33 2.44 - 24.06 0.005
Plejia 7.07 3.06 - 34.60 0.02
Babinski 5.17 2.86-11.99 0.04

Las variables que fueron predictores independientes
con significacion estadistica para la evolucion
insatisfactoria de los pacientes que ingresan con HIE
son:

1) Ausencia de la deglucion. La presencia de esta
variable aumenta 10 veces la probabilidad de
tener una evolucion desfavorable.

2) Retinopatia hipertensiva grado 3 6 4. La
presencia de esta variable aumenta 8 veces la
probabilidad de tener una evolucién
desfavorable.

3) El estado de la conciencia valorado con la escala
de Glasgow < 9 puntos. La presencia de esta
variable aumenta 7 veces la probabilidad de
tener una evolucioén insatisfactoria.

4) Volumen del hematoma < 17 ml (3.2 cm). La
presencia de esta variable aumenta 7 veces la
probabilidad de tener una evolucion no
satisfactoria.

5) EI déficit muscular severo en el hemicuerpo
afectado o hemiplejia. La presencia de esta
variable aumenta 7 veces la posibilidad de tener
una evolucion desfavorable.

6) Signo de Babinski. La presencia de esta variable
aumenta 5 veces la posibilidad de tener una
evolucién no satisfactoria.

DISCUSION

La consecuencia de los pacientes con HIE en el
presente estudio fue 37.10% independiente, 32.25%
dependiente y 30.65% fallecidos.

Uno de los factores predictivos mas estudiados de
mortalidad y dependencia de los pacientes con

hemorragia intracerebral es el estado de conciencia,
medido por la escala de Glasgow.10’13‘18'24‘29’35 La
relacion del deterioro de la conciencia con la pobre
evolucién de los pacientes fue estadisticamente
significativa en nuestro estudio. El nivel de conciencia
segun la escala de Glasgow como factor prondstico
varia en los diferentes estudios entre 6 a 12 puntos.
En nuestro estudio el estado de la conciencia fue
significativo con una gran correlacion con la
evolucién. Es interesante observar la gran correlacion
de esta variable ya que un puntaje en la escala de
coma de Glasgow ( 9 es predictivo para la evolucion.

En cuanto a las pupilas, en nuestro estudio
evaluamos la simetria y la alteracion de reflejo foto-
motor y la evidencia de miosis o midriasis para el
momento de la evaluacion. Obtuvimos como
resultados que la anisocoria es un factor predictivo
de dependencia con significancia estadistica. La
ausencia de reflejo fotomotor es un factor predictivo
de mortalidad. Este hallazgo se evidencia en la
literatura internacional.'®**%’

La presencia de disfagia en los pacientes con ACV
se ha asociado con un aumento en la mortalidad
debido a las  complicaciones respiratorias por
broncoasg)iracién; ademas, de la dificultad en la
nutricion.”® En nuestro estudio evaluamos la ausencia
de deglucion en los pacientes con hemorragias
intracerebrales. La ausencia de deglucion en las
primeras 24 horas del ingreso es un factor predictivo
de dependencia y mortalidad con significancia
estadistica tanto en el analisis univariado como en la
regresion logistica multivariada.

La fundoscopia es un examen al que se le ha
atribuido una gran importancia en el enjuiciamiento
de la extension y severidad del dafo vascular en el
paciente hipertenso, mas aun que el registro de la
tension arterial. La clasificacion propuesta por Keith,
Wagener y Barker en 1939 en cuatro grupos de
acuerdo a la severidad de los cambios retinianos,
demostraron el significado prondstico de los
hallazgos  oftalmolégicos en los  pacientes
hipertensos. En nuestro estudio evidenciamos que
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lesiones retinianas de alta severidad, grupos 3 y 4 de
retinopatia hipertensiva realizada por oftalmoscopia
indirecta son predictores de dependencia y
mortalidad en los pacientes con HIE. La evidencia de
hemorragia superficial retiniana, manchas
algodonosas, exudados y el edema de papila
sugieren la etiologia hipertensiva y el aumento de
presion intracraneana, factores que también se han
asociado a mal pronodstico de  losictus
hemorré1gicos.3’16’18’40 Aunque la hipertension arterial
demostré una tendencia de mal prondstico en los
pacientes con hemorragia intracerebral, esta
tendencia no fue estadisticamente significativa en
nuestro estudio.

La fiebre en pacientes con ACV predice peor
prondstico, tendencia que observamos en nuestra
investigacion. Esto probablemente se debe al
aumento de la concentracion de neurotransmisores
excitotoxicos.*’ Segun Reith, con cada aumento de 1
°C de temperatura corporal se eleva el riesgo relativo
a 2.2 para la evolucion insatisfactoria.””*®

El efecto de masa se observé tomograficamente en
el 70,97% de los pacientes, siendo en nuestro
estudio un factor predictivo estadisticamente
significativo para dependencia y mortalidad de los
pacientes con HIE.

En cuanto al drenaje ventricular del hematoma
intracerebral, se demostré6 cémo a medida que este
aumenta, se presenta mayor compromiso ventricular
hasta llegar la distension del mismo y a una peor
evolucién. En nuestro estudio fue estadisticamente
significativo la magnitud del drenaje ventricular con la
dependencia funcional de los pacientes.

El agrandamiento o distension de los ventriculos por
obstruccion o por efecto del drenaje ventricular del
hematoma es un factor predictivo de mal prondstico y
mortalidad en los pacientes con ACV hemorragico.
Esta tendencia observada en nuestro estudio fue
estadisticamente significativa para dependencia y
mortalidad en el andlisis univariado.

La primera vez que describieron la relacion entre
ACVy cambios electrocardiograficos fue realizado en
el afio de 1947, se observé que la depresion del
segmento ST y la prolongacion del intervalo QT era 7
veces mas frecuente en estos pacientes, la inversion
de la onda T vy los latidos ventriculares prematuros
eran 4 veces mas frecuente y la cardiopatia
isquémica era 3 veces mas frecuente aun en
ausencia de enfermedad arterial coronaria."

Los cambios electrocardiograficos observados se
deben a cambios en la despolarizacion ventricular
probable- mente por elincremento del tono
simpaticoadrenal que presentan estos pacientes
provocando dafio miocardico.”’ En las hemorragias
intracerebrales, la incidencia de  arritmias
ventriculares era de 10%, donde la fibrilacion
auricular (21%) y las arritmias ventriculares (13%)
eran los mas frecuentes.** En nuestro trabajo las
alteraciones electrocardiograficas se presentaron en
el 79% los pacientes siendo las mas frecuentes las
de hipertrofia ventricular.

Los cambios electrocardiograficos inducidos por el
ACV también modifican el pronéstico de estos
pacientes. En el estudio de Goldstein,®® reporté una
mortalidad de 80% en aquellos pacientes donde se
evidenciaron ventriculares malignas (taquicardia,
fibrilacion, asistolia) en comparacion con el 23% de
los pacientes que no se observaron esos cambios.
Levy™ encontré mortalidad de 69% en pacientes con
ACV con cambios en el segmento ST, ondas T o
arritmias durante su misién, en comparacion con la
ausencia de mortalidad en aquellos pacientes que no
lo presentaron. En nuestro trabajo observamos que la
presencia de cualquier alteracion electrocardiografica
evaluada (arritmia, trastorno de conduccion,
hipertrofia ventricular, anormalidad auricular, QT
prolongado o elevacién del segmento ST) es un
factor prondstico que afecta la evolucién del paciente
con ictus hemorragico, independientemente de la
localizacion del hematoma.

La elevacion de la CPK se puede presentar en el
29% de los pacientes, su presencia aumenta la
incidencia de inversién de la onda T, depresion del
segmento ST y defecto de conduccion, por lo que
también aumenta la mortalidad;43 sin embargo, en
nuestro trabajo esta variable no resultdé ser
estadisticamente significativo, aunque la tendencia
fue de peor evolucién en aquellos que presentaron
una CPK elevada.

La asociacién entre el contaje de leucocitos y el
prondstico en los pacientes con ACV hemorragico ha
sido poco descrito. En un trabajo realizado por
Bestue-Cardiel en el afo de 1999 reportd la
asociacién entre el tamafio del hematoma con la
leucocitosis, dando resultados positivos respecto a la
mortalidad y la evolucién de estos pacientes,?**°
resultado que también fue corroborado por nuestro
estudio sin presentar ninguna asociacion de este
hallazgo con procesos infecciosos. Se evalué un
paciente con leucocitosis marcada > 50.000 quien
también tenia el diagndstico de leucemia y cuya
evolucién fue fatal; probablemente la causa de este
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desenlace sea por complicacion de su patologia de
base por lo que fue considerado como factor de
confusion estadistico, decidiéndose su eliminacion
para el calculo de pronostico y mortalidad. Los
resultados obtenidos permanecieron
estadisticamente  significativo por lo que
consideramos que esta variable debe ser tomada
como parametro para la evaluacion de los pacientes
que ingresan con HIE.

Varios estudios sustentan el efecto protector del
colesterol, planteando que las células bajo el estrés
isquémico generan radicales libres, por lo que el
colesterol al igual que otros componentes se
encuentra expuesto al estrés oxidativo. La oxidacién
del colesterol produce oxiesteroles que son menos
perjudiciales que los radicales libres iniciales. De esta
manera, el colesterol podria actuar como
neutralizador de radicales libres, limitando Ilas
lesiones y aumentando la capacidad de recuperacion
celular. Aunque no se puede proponer un mecanismo
definitvo es evidente la relacion entre
hipercolesterolemia y el mejor prondstico de los
pacientes con HIE.

En nuestro estudio se observaron niveles de
colesterol mas elevados en el grupo de evolucion
satisfactoria sin  que fueran estadisticamente
significativos y niveles de triglicéridos mas bajos en el
grupo con evolucién térpida de manera
estadisticamente significativa. Los niveles bajos de
triglicéridos son predictores de dependencia funcional
y mal prondstico en los pacientes con apoplejia
hemorragica. Se podria explicar este resultado
correlacionandolo con un pobre estado nutricional en
este grupo basandonos en el promedio de indice de
masa corporal de ambos grupos. Se evidencié un
indice de masa corporal superior en el grupo de
evolucién satlsfactona respecto a los pacientes con
peor evolucion.’?

En nuestro estudio el porcentaje de pacientes que
requirieron ventilacion mecanica fue de 20.97%,
mientras que en otros estudios el promedlo oscila en
30% para los pacientes con HIE." EI mayor
porcentaje de |ntubaC|on en los estudios reportados
en la literatura®* nos hace pensar que se realizaron
intubaciones en pacientes con lesiones menos
severas que en el nuestro, y aunque la tasa de
mortalidad fue similar (al rededor del 60%) el grado
de dependencia de los sobrevivientes fue mejor en
los estudios internacionales con un promedio de 3 en
la escala de Oxford versus 4 en nuestro estudio.

En nuestro trabajo la intervencion quirdrgica no fue
estadisticamente significativa debido probablemente

a la poca cantidad de pacientes intervenidos (8.1 %),
aunque se observdé que la tendencia fue una
evolucién menos satisfactoria en aquellos pacientes
que recibieron tratamiento qU|rur ico, tendenma que
se observa en otros trabajos, 434047484

En conclusion, las variables independientes
estadisticamente significativas, que permiten predecir
la evolucién insatisfactoria de los pacientes que
ingresan con HIE, segun nuestro estudio, aparecen la
Tabla 11.
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