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EDITORIAL

PASO A PASO HACIA LA MODERNIZACION Y ACTUALIZACION
DE NUESTRA SOCIEDAD

Héctor Marcano

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna ha
venido experimentando afio tras afo un
crecimiento progresivo y un fortalecimiento
institucional que abarca tanto el aspecto
cuantitativo y cualitativo de sus miembros,
como un afianzamiento econdémico el cual
comenzo con el Congreso realizado en el afo
1996 en Maracaibo y que con mucha mayor
fuerza pudo evidenciarse en los ultimos eventos
nacionales llevados a cabo en Caraballeda
(1998) y Caracas (2000). Ahora corresponde
afianzar a nuestra Sociedad dentro de los
parametros de la medicina contemporanea y
proporcionarle herramientas nuevas que suplan
los requerimientos actuales para una
organizacion de esta naturaleza.

Es por ello que hemos enmarcado nuestro
proyecto de gestion en seis areas
fundamentales y novedosas en su mayoria, que
estimamos permitiran a nuestra Sociedad poder
trabajar con mayor eficiencia y ademas también
facilitar la interaccién de sus miembros con las
diferentes juntas directivas tanto nacionales
como regionales.

El primer aspecto que se nos ha presentado
como meta es el de poseer nuestra propia sede.
Para nadie es un secreto las pobres condiciones
con las cuales se trabaja en la actualidad, con
hacinamiento, deficiencia de servicios basicos y
pago de alquileres que aumentan afio tras afio.
La posibilidad de adquirir un local propio,
ademas de fortalecer el patrimonio de nuestra
sociedad, nos conferira un alto grade de
operatividad, facilitara el acceso de sus

miembros y su interaccién fisica con la misma y
permitira una mejor proyeccion de nuestra
imagen como organizacion. Afortunadamente
poseemos los recursos para afrontar este reto
sin comprometer seriamente nuestro estado de
cuentas y para mantenerlo apropiadamente.
Esperamos dar pronto buenas noticias a este
respecto.

El Segundo elemento que consideramos de
capital importancia es el de poseer y mantener
una pagina Web moderna, util, con capacidad
interactiva y que pueda servir como punto de
contacto permanente de los miembros de la
SVMI entre ellos mismos por un lado y con las
juntas directivas nacional y regionales por el
otro. Ademas servird como servicio informativo
de eventos cientificos y noticias de interés para
los internistas del pais y como punto de contacto
con otros sitios de interés para la Medicina
Interna que tienen asiento en la red. En estos
mementos se trabaja activamente en este
aspecto 'y nuestra direccion URL es
www.svmi.org.ve e invitamos a todos a visitarla
y hacer sus comentarios via correo electronico.
Ademas aprovecho para invitar a todos nuestros
miembros a actualizar sus direcciones de correo
y de correo electrénico a nuestras oficinas, lo
cual es vital para el éxito de esta iniciativa.

El tercer aspecto al que dirigimos nuestra
atencion como Junta Directiva Nacional es el de
desarrollar  un proyecto nacional de
recertificacibn en Medicina Interna. Este
proyecto y su posterior implementacion viene a
llenar un vacio dentro del ejercicio profesional
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de nuestra especialidad, y ademas toca un
punto de vital importancia para la prestacion del
servicio de atencidon medica, como lo es la
capacitacion actualizada del médico que
interviene en el mismo. La Sociedad Venezolana
de Medicina Interna ha sido pionera en el
analisis y establecimiento de regimenes de
recertificacion como lo demuestra la exitosa
sesiéon llevada a cabo en el Xl Congreso
Venezolano de Medicina Interna el ano 2000 y
que dio origen a la creacién el afno 2001 de la
Comision Nacional para el estudio de las vias de
recertificacion en Medicina Interna la cual ha
presentado ya su informe preliminar y que
esperamos poder implementar pronto luego de
revisado tanto par la propia Comision como por
la Junta Directiva Nacional y el Consejo
Nacional.

El cuarto objetivo que nos hemos trazado es el
de Proyeccion Comunitaria. Este se basa en la
proyeccion tanto de la Sociedad como de la
especialidad misma hacia la comunidad,
mediante la realizacion de eventos informativos
y formativos dirigidos al publico en general y
tratando temas de interés primordial para la
colectividad, procurando siempre destacar la
importancia del médico internista en el
diagnostico, tratamiento y prevencion de los
problemas tratados. Esta tarea debe ser
realizada en cada Capitulo con los recursos
locales y tomando en cuenta la problematica
especifica de cada entidad.

Para facilitar esta labor se designo un equipo
que trabajo en el disefio de un grupo de talleres
cuya organizacién y distribucion esta a la orden
de todas las Juntas Directivas regionales y
pueden ser utilizados segun las necesidades de
cada una de ellas.

El quinto aspecto, y que consideramos
primordial, es el desarrollo de una campana de
promocién de la especialidad de Medicina
Interna a nivel de los diversos medios de
comunicacion social cuyo objetivo sera el de

informar adecuada y éticamente a la poblacion
acerca de las capacidades de un médico
internista dentro de su papel de médico de
adultos. Esta campafia busca llenar el vacio de
informacioén que rodea a nuestra especialidad y
que ha sido un constante problema desde el
punto de vista de la apreciacion del colectivo no
médico - y hasta del médico en muchas
ocasiones- en referencia a lo que representa y
es en esencia un médico internista.

Esperamos dar inicio a esta campafa en el
ultimo trimestre del afio 2002.

Por ultimo y no por ello menos importante estan
nuestros planes respecto a nuestra querida
revista. En asociacion con el Comité Editorial,
pretendemos un logro de capital importancia,
como lo es el de que la revista pueda ser
enviada a cada internista a su hogar o sitio de
trabajo. En otras palabras, hacer mas eficiente
la distribucién, para que pueda llegar sin
contratiempos a las diversas bibliotecas médicas
y a los colegas internistas miembros de nuestra
organizacion.

Como podran observar, todos las areas de
trabajo estan dirigidas a consolidar a la SVMI
como una organizacion mas solida y moderna,
acorde con los tiempos actuales. Par ello hemos
dedicado esfuerzos en eventos de significacion,
como lo son las Jornadas Occidentales y
Orientales de Medicina Interna, la Jornada
Metropolitana, las Jornadas Intercapitulares
Carabobo 2002,la Jornada de Egresandos vy el
XII' Congreso Nacional que se realizara en
Caracas en Mayo de 2003.

Invito a todos los internistas del pais a sumarse
con entusiasmo a estos proyectos en sus
respectivas areas de influencia y a aportar sus
inquietudes y observaciones pertinentes a fin de
poder cumplir al maximo con las metas
planteadas, las cuales de seguro haran mas
brillante el futuro de nuestra Sociedad.
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ARTICULO DE REVISION

CONTRIBUCION DE LAS LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
EN LA ATEROGENESIS: PAPEL DE LA INTERACCION
CON LA MATRIZ EXTRACELULAR* * *

Eva Hurt-Camejo*, German Camejo**

{Qué entendemos por Lipoproteinas
Modificadas y su significado en el Desarrollo de
Lesiones Aterosclerdticas?

La deposiciéon de lipoproteinas ricas en colesterol en la
intima y su subsiguiente modificacién, parece ser con-
dicidén necesaria y suficiente para el desarrollo de lesio-
nes ateroscleréticas. En modelos animales usados para
el estudio de la aterogénesis, se requiere de un aumen-
to de los niveles circulantes de las lipoproteinas que con-
tienen ApoB-100 (lipoproteinas ApoB), para que se pro-
duzcan lesiones en la intima arterial. Hasta el presen-
te, no se ha descrito un modelo animal de esta enferme-
dad en el cual se haya inducido lesiones similares a las
presentes en humanos, sin provocar, previamente,
hiperlipidemias que envuelven altos niveles circulan-
tes de lipoproteinas ricas en colesterol y cuya principal
apolipoproteina es la ApoB-100. Los resultados publi-
cados recientemente, de los estudios de intervencién con
drogas que normalizan las concentraciones de dichas
lipoproteinas, muestran una disminucién importante de
las manifestadotes clinicas de la aterosclerosis.’? De
estos hechos podemos concluir, que en animales de ex-
perimentacién susceptibles a la aterogénesis y en hu-
manos, la interaccién de altos niveles de ApoB con la
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intima arterial, tiene una relacién causal directa con el
desarrollo de lesiones.

Existen, sin duda, otros procesos que pueden contribuir
al progreso de las lesiones aterosclerédticas, pero ellos
no parecen ser suficientes o necesarios. Por ejemplo, no
hay duda que agentes como el estrés hemodindmico, pro-
cesos inflamatorios crénicos o la homocistinemia, son
capaces de incluir alteraciones morfolégicas y biogui-
micas en células del endotelio. Sin embargo, en ausen-
cia de hiperlipidemias, estos estimulos no llevan al de-
sarrollo de lesiones aterosclerdticas. Por otra parte, en
modelos animales con hiperlipidemias se desarrollan
lesiones, atin en sidos de endotelio intacto y en donde
no existe estrés hemodinamico.? M4s atin, en sitios de
flujo turbulento, proclives al desarrollo de lesiones, la
alteraciéon mejor documentada es un aumento en la re-
tencién de lipoproteinas ApoB.*” Los resultados men-
cionados, indican que el atrapamiento de lipoproteinas
ApoB en la intima, precede al desarrollo de las lesio-
nes. Ademas, en los modelos animales usados, parecie-
ra que la acumulacién focal de particulas ricas en ApoB
es suficiente para iniciar la aterogénesis. En el caso de
la enfermedad en humanos, en pobladores con niveles
bajos de lipoproteinas ApoB, la incidencia de manifes-
taciones clinicas de la aterosclerosis es may baja, sien-
do por el contrario alta en pobladores con niveles mode-
rados o elevados de estas lipoproteinas. Esta relacién,
demostrada en docenas de estudios de poblaciones, su-
giere que en humanos también la interaccién de con-
centraciones altas de lipoproteinas ApoB con la pared
arterial, es uno de los factores determinantes del pro-



greso de la lesién aterosclerética hacia el umbral clini-
co.®! Por otra parte, trabajos clasicos de Elpeth Smith
y col. han demostrado la estrecha asociacién de los ni-
veles circulantes de lipoproteinas ApoB con la concen-
tracién de particulas retenidas en la intima arterial.!12
Maés recientemente, diversos grupos han mostrado en
humanos, que similar a lo que ocurre en modelos ani- .
males, una vez depositadas, las lipoproteinas sufren
alteraciones que potencian su aterogenicidad. Estos
hallazgos soportan la idea de que en nosotros también
1a lesién aterosclerédtica se debe, en gran parte, a una
secuencia de procesos que se inicia con la deposicién de
lipoproteinas ApoB en la intima. Una vez depositada
alli, la aterogenicidad de las lipoproteinas ApoB aumen-
ta por modificaciones estructurales y quimicas que su-
fren en este microambiente!®1,

Es ttil tener en cuenta que las evidencias acumuladas
acerca de los mecanismos que modifican a las
lipoproteinas ApoB en la intima, indican que éste es un
proceso continuo que posiblemente comienza con la en-
trada de las particulas. Una vez iniciados los cambios
estructurales y los procesos hidroliticos y oxidativos, a
los cuales son sometidas las lipoproteinas, ellos proce-
den con distinta velocidad y a lo largo de diferentes vias.
Tales diferencias parecen depender tanto de la bio-
quimica y estructura de las lipoproteinas que entran a
la intima, como de la estructura y bioquimica de la re-
gién del drbol arterial donde tienen lugar estos fenéme-
nos. La figura I presenta un esquema de los procesos
envueltos en la entrada, retencién y modificacién de
lipoproteinas ApoB como la LDL y la Lp(a)'.
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Figura 1. Arreglo de los Componentes de la Intima Arterial.

Propiedades y Componentes de las
Lipoproteinas Susceptibles a Modificacion

La mayoria de las investigaciones acerca de como mo-
dificaciones de las lipoproteinas ApoB contribuyen a su
aterogenicidad, se han centrado en los procesos que tie-
nen lugar una vez que las particulas se encuentran en
la intima. No obstante, existen evidencias de que en el
plasma existen lipoproteinas ApoB con propiedades
bioquimicas diferentes a las de las particulas promedio
que se encuentran en la sangre. Antes de proseguir con
el tema, es Importante descubrir el concepto de modifi-
cacién de una lipoproteina ApoB, y respecto a qué se
juzga dicha modificacion.

Hay que destacar que lo que se llama lipoproteina de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja densidad
(LDL) y lipoproteina de alta densidad (HDL), son pobla-
ciones de micro-emulsiones, entre las cuales se encuen-
tran particulas con composicién porcentual de lipidos y
proteinas, tamano, densidad, grado de glicosilacién y car-
ga, que toman valores dentro de Intervalos. Las
lipoproteinas no son moléculas de composicién y estruc-
tura fija. Por el contrario, las lipoproteinas son micro-
emulsiones formadas por asociaciones de ésteres de
colesterol, colesterol, triglicéridos y fosfolipidos. Entre
estos ultimos, se encuentran la fosfatidileolina, la
esfingomielina y la fosfatidilserina. Ademas, cada clase
de lipoproteina tiene un complemento especifico de
apolipoproteinas que se mantienen unidas con los lipidos
y entre si, por fuerzas no covalentes. Dichos componen-
tes estdn organizados espacialmente en esferas y este
arreglo permite el intercambio de las diferentes molécu-
las con otras lipoproteinas del plasma y con los diversos
tejidos con los cuales entran en contacto.

Es importante que se discuta, brevemente, la estructu-
ra y el arreglo de los componentes de la LDL, puesto
que son alteraciones de dichas propiedades las que ca-
racterizan a las lipoproteinas modificadas. La superfi-
cie de la LDL est4 formada por un mosaico de las
reglones hidrofilicas de los fosfolipidos y triglicéridos,
los hidroxilos de colesterol libre y los segmentos de la
apolipoproteina ApoB-100, ricos en aminodcidos carga-
dos posiblemente (lisina y arginina), los cargados nega-
tivamente (aspartico y glutdmico) y los aminoacidos
contentivos de grupos hidroxilos (serina y treonina). Los



ésteres de colesterol y la mayoria de los triglicéridos,
por ser los lipidos mas hidrofobos, se localizan en el cen-
tro de las particulas, lejos del medio acuoso.

No todas las particulas de una clase de lipoproteinas
tienen exactamente la misma estructura y composicién.
Lo que se ha definido como VLDL, LDL o HDL, son po-
blaciones heterogéneas con particulas que se agrupan
dentro de los intervalos de valores de sus propiedades
tales como composicidn, carga o densidad. Las variacio-
nes en composicién y estructura de las lipoproteinas,
dentro de cada intervalo, tienen su origen en que cada
vez que se toma una muestra de sangre y se aislan las
distintas clases de lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL),
cada clase contiene particulas que han estado circulan-
do por distintos periodos desde sus sintesis. Por lo tan-
to, han estado expuestas a la accién de enzimas y al
intercambio de componentes lipidicos y proteicos, con
otras lipoproteinas y con células, por diferentes perio-
dos. Se pueden comparar las propiedades de particulas
en los extremos de la curva de distribucidén para cada
una de dichas propiedades. Ello llevara a la conclusién
de que tales particulas estan “modificadas” respecto a
aquellas que ocupan el rango promedio de la curva. De
tal modo, se tiene que aceptar que la modificacidén de
las lipoproteinas, posiblemente, comienza en el momen-
to de su sintesis, que procede continuamente en el plas-
may que culmina cuando son capturadas por 6rganos y
células, como en el caso de su deposicién en la intima
arterial. Mas adelante se discutira, como la heteroge-
neidad en la estructura de las lipoproteinas ApoB, pre-
sente ya durante su sintesis y que se acentta en la cir-
culacién, modula su interaccién con la pared arterial.
En los parrafos siguientes, ademas, se discutiran los
diversos tipos de modificaciones que pueden sufrir las
Lipoproteinas ApoB y sus constituyentes. Aunque dichas
modificaciones han sido clasificadas en distintos tipos,
es Gtil tener presente que, posiblemente, estos procesos
actiian en conjunto sobre las particulas depositadas en
la pared arterial.

Modificaciones Hidroliticas de las
Lipoproteinas ApoB

Cada uno de los componentes de las apolipoproteinas
ApoB puede ser degradado por reacciones hidroliticas,

catalizadas por enzimas que se encuentran en la inti-
ma arterial. Por su localizacion en la capa més externa
de las lipoproteinas, son las apolipoproteinas y los
fosfolipidos los componentes a los que tienen acceso las
enzimas hidroliticas. El colesterol libre, también locali-
zado en la superficie, no es hidrolizable. La ApoB-100
puede ser parcialmente fragmentada en polipéptidos,
lo que resulta en un cambio en la organizacidén de la
superficie de las particulas. Estos fragmentos pueden
permanecer asociados con las lipoproteinas o separar-
se de ellas, provocando esto ultimo, una modificacién
mas drastica en el mosaico de la superficie. Por su par-
te, los fosfolipidos pueden ser hidrolizados por distin-
tas fosfolipasas. Los productos de hidrélisis del
fosfolipido m4as abundantes en las lipoproteinas son: la
lisolecitina y los dcidos grasos libres, por los cuales la
alblimina tiene especial afinidad. Por ello, probablemen-
te, tan pronto son formados, son diseminados por la al-
bimina en la intima o son regresados al plasma circu-
lante. Hay que destacar que se ha demostrado que la
lisolecitina estimula la expresién de moléculas de ad-
hesion celular en el endotelio y que disminuye la pro-
duccidn del 6xido nitrico (ON); dos propiedades que pue-
den considerarse pro-aterogénicas.!’

Estudios donde se ha tratado de caracterizar la estruc-
tura de las lipoproteinas ApoB retenidas en la intima
de lesiones, muestran que existe toda una gama de par-
ticulas con distinto grado de modificacién. Asi se han
aislado particulas casi Indistinguibles de las que circu-
lan en el plasma, hasta grandes agregados contentivos
de componentes muy alterados. Entre estos dos extre-
mos se encuentran lipoproteinas con diferentes grados
de fragmentacién de las lipoproteinas y de sus fosfo-
lipidos.1*1#2° Unas modificaciones que parecieran jugar
un papel importante en la aterogénesis, son las induci-
das por reacciones de oxidacién de los lipidos y
apolipoproteinas. Esto se discutira en un aparte espe-
cial por su importancia.

Mecanismos de Entrada y Retencion de
Lipoproteinas ApoB en la Intima

Una de las caracteristicas de las lesiones ateroscle-
réticas en humanos es la presencia de material lipidico
y lipoproteico presente en distintas formas. Cristales



de colesterol y ésteres de colesterol se pueden observar,
generalmente organizados en un centro necrético en
lesiones avanzadas. En 4reas periféricas de las lesio-
nes y en procesos menos desarrollados, vesiculas
lipidicas y complejos lipoproteicos, se detectan distribui-
dos difusamente entre el tejido conectivo extracelular

que constituye la mayor parte de la lesién

aterosclerética. Otra parte de los lipidos de las lesiones,
son constituyentes de vacuolas lipidicas de las células
espumosas, las cuales son caracteristicas de los
ateromas.

Se conoce, que una apreciable porcion de estas diferen-
tes inclusiones grasas, provienen de lipoproteinas ApoB
en distintos estadios de modificacién. Ademas, una por-
cién elevada de los lipidos extracelulares de 1a lesion se
encuentra, todavia, como particulas de lipoproteinas
ApoB que han sido sélo parcialmente modificadas por
Interacciones con la matriz extracelular y células de
intima. Cada una de estas formas remanentes de
lipoproteinas ApoB, contribuyé o puede contribuir, a las
distintas etapas o fenémenos que constituyen el proce-
so aterosclerdtico.?! En el aparte siguiente se discutira
un requisito previo a la modificacién in situ de las
lipoproteinas ApoB, que terminan por llevarlas a las
distintas formas mencionadas; esto es la entrada de las
particulas a la intima y su retencion alli.

({Cémo Cruzan las Lipoproteinas el Endotelio?

No se conoce, en detalle, la via que usan las lipoproteinas
para cruzar el endotelio y llegar al espado subendotelial.
Dos hipétesis se han propuesto: una via intercelular y
una via transcelular. Puesto que es posible aislar de la
intima arterial, con un endotelio intacto, particulas ana-
logas a las LDL y VLDL del plasma, debemos concluir
que el endotelio es s6lo una barrera parcial a la entrada
de la lipoproteina. Stender y col. demostraron que la
permeabilidad del endotelio de conejos al paso de parti-
culas lipoproteicas, es inversamente proporcional al dia-
metro de las particulas. Siendo el orden de permeabili-
dad: HDL > LDL >> VLDL.2

No se han detectado evidencias de transporte activo de
las lipoproteinas a través del endotelio, lo cual sugiere
que un gradiente de concentracién de las particulas es

responsable por el movimiento desde el plasma al espa-
cio subendotelial. Con lo permeable que parece ser €l
endotelio, se deberia esperar un rapido equilibrio entre
el plasma circulante y el fluido extracelular de la inti-
ma. Esta es la situacién en regiones sanas del arbol
arterial donde las lipoproteinas y otros componentes del
plasma cruzan bidireccionalmente el endotelio, de acuer-
do al gradiente existente y al movimiento de fluido en-
tre la sangre y el espado subendotelial. Durante la
aterogénesis, por otra parte, se presentan acumulacio-
nes focales de lipoproteinas ApoB en la intima, con con-
centraciones por arriba de las encontradas en plas-
ma.?*?* Sin embargo, estas particulas no se encuentran
en equilibrio con las del plasma circulante ya que estan
parcialmente inmovilizadas por distintas asociaciones
con la matriz extracelular de la intima y por ello pode-
mos considerarlas ya como lipoproteinas modificadas
(Figura 1).

Modificacién de Lipoproteinas por Interaccion
con la Intima

Ya en la década de los cuarenta, un brillante patdlogo
danés: Mogen Faber, describié la co-localizacién de par-
ticulas ricas en colesterol y mucopolisacaridos sulfata-
dos de la matriz extracelular de la intima en lesiones
humanas. Este investigador en 1949, propuso que los
polisacaridos sulfatados de la intima, parecian fijarse
en las lesiones a lipoproteinas transportadoras de
colesterol y que dichas particulas provenian del plas-
ma circulante.? Los mucopolisacaridos sulfatados, des-
critos por Faber, se conocen en el presente, como
proteoglucanos y son componentes del espacio peri-
celular de todas las células y de la matriz extracelular
de todos los tejidos. La organizacion de los proteo-
glucanos se basa en una proteina central, a la cual se
unen covalentemente, una o varias cadenas de diver-
sos polisacaridos acidicos, los glucosaminoglucanos.
Existen diversas clases de glucosaminoglucanos que
difieren en las unidades disacaridas que constituyen sus
cadenas lineales. Los mas comunes son: el sulfato
hepardn, el sulfato dermatan y el sulfato condroitin.
Debido a la presencia en cada unidad disacarida de gru-
pos sulfatos y carboxilos, cargados negativamente, di-
chos polimeros son capaces de interactuar con muchas
proteinas a través de asociaciones con segmentos pep-



tidicos ricos en aminoacidos lisina y arginina, que tie-
nen cadenas laterales con grupos aminos cargados po-
sitivamente. Varias de estas asoclaciones, entre
proteoglucanos y proteinas, tienen consecuencias bio-
légicas importantes. Este es el caso del heparan en la
cara luminal del endotelio, que al asociarse a la
antitrombina I11, la activa y hace que mantenga inacti-
va a la trombina. Dicho proceso es el el principal res-
ponsable del mantenimiento de las propiedades no
tromboégenas del endotelio.

El diagrama de la Figura 2 es un esquema de la organi-
zacion de los componentes de la intima. Con él, se pre-
tende dar una idea de la complejidad de este
microambiente, donde una fraccién importante de los
procesos de modificacién de las lipoproteinas ApoB tie-
ne lugar.26-28
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Figura 2. Composicién y Estructura de Proteoglucanos y
Glucosaminoglucanos de la Eintima Arterial.

Se conocen con bastante detalle, las regiones de las
lipoproteinas ApoB responsables de la asociacién con los
proteoglucanos de la intima y la estructura de éstos se
ha caracterizado parcialmente. El principal proteo-
glucano que parece ser responsable de la asociacién con
las lipoproteinas ApoB en arterias humanas, pertenece
ala familia de los Versicanos y estd constituido por una
proteina central caracteristica, a la cual se unen 4-10
cadenas de sultato condroitin.?®?*3!' Como se indica en
la Figura 2, el versican llena la mayor parte de la inti-
ma, formando con las fibras de coldgeno Tipo 1, una red
tridimensional que ocupa desde el endotelio hasta la
lamina elastica interna. Nuestro laboratorio ha identi-

ficado un minimo de 2 segmentos ricos en lisina y
arginina en la apolipoproteina B-100 (ApoB-100), cau-
santes de la asociacion de la particula lipoproteica con
el versican,’**

El versican arterial puede formar in vivo distintos ti-
pos de complejos con las LDL, desde complejos facilmen-
te disociables hasta grandes agregados insolubles. Es-
tudios con material extraido de lesiones de intima hu-
mana sugieren que las lipoproteinas ApoB se encuen-
tran formando dichos dos tipos de asociaciones.19:3%36
Una vez que las lipoproteinas ApoB forman complejos
con elementos de la intima extracelular se convierten
en una particula modificada, puesto que estas asocia-
ciones limitan su capacidad para regresar al plasma y
los agregados que se forman tienen tamafios diferentes
a los de las lipoproteinas originales. La formacién de
complejos reversibles de la LDL con proteoglucanos de
la pared arterial humana in vitre induce a modificacio-
nes apreciables en el arreglo de la proteina ApoB-100
en la superficie de la particula. Dichas alteraciones au-
mentan la exposicidn en la superficie de la LDL de seg-
mentos peptidicos ricos en aminodcidos cargados posi-
tivamente, El resultado mas evidente de la modificacién
es un aumento en la susceptibilidad de la LDL a la ac-
cién de enzimas proteoliticas como la tripsina. Ademas
de los cambios en la estructura de la parte proteica de
la LDL, también se mostrd una apreciable pérdida del
arreglou orden tridimensional de sus lipidos que se eva-
lué por alteraciones de las temperaturas de transi-
c16n.?"® La Figura 3 da una idea de como las LDL se
unen a las cadenas de glucosaminoglucanos del versican.

Sindecén

Figura 3. E1 Heparan Modula el Equilibrio Trombosis / Fibrinolisis.




excesiva de LDL y de colesterol. Sin embargo, esto es
una solucién temporal; s1 el macréfago sigue captando
LDL modificada eventualmente saturara su capacidad
de neutralizar al colesterol libre via su conversién a
ésteres de colesterol y disolucién en las vacuolas. Se
piensa que la eventual formacién de centros necréticos
en los ateromas es producto de la lisis de células espu-
mosas que saturaron su capacidad de controlar los ni-
veles de colesterol libre.*>*

Las alipoproteinas ApoB pueden ser incorporadas en
macroéfagos por diversas vias. Ellas pueden envolver a
endocitosis mediada por receptores, o fagocitosis de
lipoproteinas que se han convertido en grandes agrega-
dos en la intima. Los monocitos/macréfagos expresan
toda la maquinaria detras de la funcién de los recepto-
res de ApoB/E.** No obstante debido a que la expresién
de los receptores ApoB/E est4 disminuida en la presen-
cia de concentraciones normales de lipoproteinas ApoB,
no es sorprendente que cuando las células se incuban
con LDL nativa no se produzcan acumulaciones de
lipidos en ellas. Como mencionamos anteriormente, esto
sugirid la presencia de estas alternativas para la acu-
mulacién de colesterol proveniente de las lipoproteinas.®!
La fagocitosis es un mecanismo para la captura de
lipoproteinas agregadas por diversas modificaciones
como la arcién de fosfolipasas o la oxidacién y se ha de-
mostrado que in vitro, puede llevar a la formacién de
células espumosas,’®°? Tales hallazgos sugieren que la
auto-agregacion de las lipoproteinas ApoB por modifi-
cacién de los componentes de la matriz extracelular,
puede ser un estimulo para la formacién de cédulas es-
pumosas durante la aterogénesis. Dicha hipétesis es
apoyada por los resultados de Vijayagopal y col. quie-
nes mostraron que complejos de lipoproteinas ApoB con
proteoglucanos aislados de lesiones arteriales humanas,
eran internalizados avidamente por macréfagos, posi-
blemente por fagocitosis de dichos agregados.?53

No es necesario que las lipoproteinas ApoB formen agre-
gados para ser internalizadas efectivamente por
macroéfagos en cultivo. Modificaciones mas sutiles de las
lipoproteinas, también son efectivas. Cuando la LDL es
oxidada parcialmente al pre-incubarse con cédulas
endoteliales o cuando se trata con concentraciones
micromolares de Cu++, cambia su carga y se hace mas
negativa. Este cambio, como se ha discutido antes, se

debe a que productos de la oxidacion de los 4cidos grasos
polinsaturados, como el dialdehido maldnico y el
hidroxinonenal, bloquean parte de las cargas positivas
de las lisinas de la ApoB-100.?4%54% Tg] proceso es equi-
valente a la acetilacién usada por Brown y Goldstein,
para hacer que la LDL fuese captada por macréfagos y
que éstos se convirtieran en células espumosas.*’

La sola asociacién reversible de las LDL con
proteoglucanos de la intima arterial, induce cambios
estructurales suficientes como para que los macréfagos
la reconozcan como una particula modificada. Nuestro
laboratorio ha demostrado que incubaciones de
macroéfagos con las LDL modificadas por proteoglucanos,
llevan a una masiva acumulacién de lipidos en ellos,
tomando la apariencia vacuolada de células espumosas
(56). En estos experimentos se encontro6 que, a pesar de
que las LDL modiflcadas por proteoglucanos entran a
las células usando la via del receptor ApoB/E, la acu-
mulacion de colesterol no lleva a una disminucién de la
sintesis enddgena de colesterol, o a una baja en la ex-
presion del receptor, como ocurre con la LDI. nativa.
Dichos resultados explican porqué los macréfagos even-
tualmente se convierten en células espumosas cuando
se incuban con la lipoproteina previamente tratada con
proteoglucanos. Los datos sugieren que el mecanismo
usado por las células para disminuir su sintesis
endbgena de colesterol y reducir la expresidon de recep-
tores, cuando sienten que estan captando mucha LDL
nativa, no es estimulado por la entrada de la LLDL mo-
dificada por proteoglucanos.’” La proporcién de recep-
tores regulables, respecto a la de receptores no regu-
lables, los recolectores, cambia durante la diferencia-
cion de monocitos a macréfagos. Geng y col. mostraron
como la expresién del gen que codifica al receptor
recolector, aumenta durante la secuencia monocito a
macrdfago, macréfago a célula espumosa,® lo cual su-
giere que a medida que el macréfago se carga de lpidos
entra en un proceso irreversible de conversion a células
espumosas.

Aumentos en la captura de lipoproteinas ApoB por
macréfagos, han sido descritos con otros tipos de modi-
ficaciones, ademas de las estructurales y oxidativas que
se han mencionado. Los resultados mas interesantes
estan asociados con la hidroélisis de los fosfolipidos de la
superficie de la LDL. La accién de las distintas



fosfolipasas puede producir un aumento de la carga ne-
gativa de la superficie de la LDL, lo cual, como ya se ha
discutido, puede dirigir la particula a ser internalizada
por el receptor recolector, que no es regulable, resultan-
do en acumulacién de lipidos intracelulares. Este es el
paso de la fosfolipasa D. La fosfolipasa D, por su parte,

no introduce cambios de carga, pero si, al eliminar el

grupo fosforil-colina de la lecitina, le quita las propie-
dades de agente surfactante estabilizador de la parti-
cula y lleva a su agregacién, lo cual induce a los
macroéfagos a captar la LDL agregada por fagocitosis.?

Nuestro laboratorio ha informado, como modificaciones
de la LDL, inducidas por proteoglucanos de la intima,
llevan a un aumento de su captura por células de la
musculatura lisa derivadas de arterias humanas, cuan-
do se compara con la LDL no modificada. Aqui, como en
el caso descrito con este tipo de modificacién de la LDL
para los macro6fagos, parecen estar envueltos recepto-
res de la LDL, cuya expresién no es disminuida por la
entrada de las particulas a las células. La asociacién con
proteoglucanos arteriales in vitro aumenta, como ya se
ha discutido, la susceptibilidad de la LDL a la oxida-
cién mediada por radicales libres. Esta modificacién de
la LDL resulta en una mayor sensibilidad a la oxida-
cién que la que las mismas células de la musculatura
lisa pueden causar. Dicha accién, ocasiona un signifi-
cativo aumento en la captura por las células de la mus-
culatura lisa de las LDL oxidadas presentes en el me-
dio de cultivo.*¢

Pentasacarido de Heparan

Activaciébn de ATII

Figura 4. Activacién de ATIII por Interaccién con Heparan (ina).

Aterogenicidad de Lipoproteinas ApoB
Oxidadas

Una de las mas interesantes posibilidades sugeridas
para explicar la aterogenicidad de la LLDL oxidada, es
la formacién de nuevos epitopes en las lipoproteinas
ApoB por reacciones mediadas por radicales libres. Los
radicales producidos a partir de los dcidos grasos
polinsaturados y los fragmentos de acidos grasos con
grupos carbonil, peroxil e hidroperoxil, pueden reaccio-
nar rapidamente con las alipoproteinas y con proteinas
de la matriz extracelular y de células de la intima. Es-
tas nuevas entidades quimicas, que han demostrado
estar presentes en los sitios donde se localizan las
lipoproteinas ApoB en lesiones, pudieran ser reconoci-
das por las células presentadoras de antigenos, entre
ellas los macréfagos, como antigenos foraneos.*
Hansson y col. han demostrado, que linfocitos T activa-
dos, constituyen una buena parte de las células de las
lesiones ateroscleréticas. Asi que existen alli las condi-
ciones para que un epitope reconocido como foraneo sea
la causa de que una respuesta inmunolégica, pueda lle-
gar a convertirse en un proceso inflamatorio crénico.%
Ya existen datos indicativos de que se tienen anticuerpos
circulantes contra epitopes producidos en la LDL por
oxidacién.® Sin embargo, existe controversia acerca de
si los niveles circulantes de los epitopes asociados con
oxidacién de LDL, se relacionan con manifestaciones
clinicas de la aterosclerosis.®’ Se debe sefnalar, que la
gran variedad de productos biolégicamente activos que
se producen cuando las lipoproteinas ApoB son modifi-
cadas por radicales libres, dificulta el adscribir efectos
especificos a estructuras definidas. Asi que se descono-
ce cual puede ser el antigeno formado durante la oxida-
cién de la LDL.

CONCLUSIONES

La presente revisién sigue el razonamiento de que la
aterogénesis se inicie con la deposicién focal de
lipoproteinas ApoB en la intima. Los aspectos discuti-
dos sugieren que la progresion de la enfermedad depen-
de de la susceptibilidad de la LDL a modificaciones es-
tructurales y quimicas, inducidas por la asociacién con
componentes de la intima. Tales interacciones parecen
aumentar el tiempo de residencia de las particulas en



la intima y la sensibilidad de las lipoproteinas ApoB a
modificaciones oxidativas e hidroliticas mediadas por
productos de las células de la intima. Ya se han identi-
ficado algunos de los productos de las modificaciones de
las lipoproteinas ApoB que modulan la respuesta de las
células de la intima que pudieran contribuir a la
aterogénesis. La Figura 4 pretende resumir estos pro-
cesos. Sin embargo, muchos de los detalles moleculares
y celulares de los procesos mencionados todavia se des-
conocen. Es de esperarse que con la elucidacién de ellos
se abran nuevas perspectivas para el control de la en-
fermedad aterosclerdtica.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA'Y COMUNIDAD

MEDICINA INTERNA Y ATENCION PRIMARIA

José Félix Oletta L. *

Las Reformas del Sector Salud que se desarrollan des-
de hace varios afios en Venezuela y otros paises latinoa-
mericanos, de manera explicita, tienen en comun las li-
mitaciones del modelo de atencién prevaleciente asi
como la necesidad de generar modificaciones sustancia-
les para lograr un mejor acceso a la salud de toda la
poblacién. Entre los problemas més sobresalientes y adn
no resueltos, se identifican la falta de cobertura a la to-
talidad de la poblacidn, el centralismo institucional ge-
nerador de ineficiencias distributivas, la mala calidad
y la falta de eficiencia técnica de los servicios, asi como
una 1nadecuada administracion de los recursos dispo-
nibles.'? Otro problema que resalta es la enorme seg-
mentacion y la insuficiente coordinacién entre las di-
versas instituciones, lo que genera superposicién en la
cobertura de servicios y provoca una baja ocupacién de
la capacidad instalada. En dichos Programas se reco-
noce la necesidad de enfrentar la demanda de una po-
blacién en proceso de envejecimiento, caracterizada,
ademas, por rezagos epidemiolégicos y problemas emer-
gentes.?

Las reformas han generado diversas opiniones en rela-
cién con sus logros, los problemas que enfrentan, los in-
tereses que favorecen y la forma insatisfactoria en la
que el proceso se lleva a cabo. En general, se reconoce
que los cambios en el nivel macro han tenido escaso
impacto en diversas areas; una de ellas, es la regula-

* Médico Internista. Profesor Agregado de la Catedra de Clinica
Médica y Terapéutica B. Escuela de Medicina Vargas. Facultad
de Medicina UCV.

cién de la profesion médica,* otra, los estilos de practica
profesional.?

El papel de los médicos en los servicios ambulatorios
para cumplir tareas de la estrategia de Atencion Pri-
maria, ha sido analizado desde diversos puntos de vis-
ta y muchas han sido las lecciones aprendidas.” Algu-
nos ensayos se han referido especificamente a la parti-
cipacion de los Médicos Internistas Generalistas en el
nivel de entrada del sistema de atencién.®” La mayoria
de los andlisis coinciden en que-las decisiones que los
médicos toman a partir de juicios clinicos, ticnen un
impacto importante en la calidad, la eficiencia y los cos-
tos de la atencidn, y los cambios en el financiainiento y
en la operacién de los servicios a partir de la reforma,
tienen efectos sobre la forma en que se toman dichas
decisiones.® Por supuesto, el éxito de la estrategia de
Atencién Primaria de Salud radicard en abordar mu-
chos factores determinantes del resultado, donde sera
crucial la voluntad politica de los lideres del :sistema,
de los operadores y de los usuarios.

Cualquiera que sea el modelo de salud que se adopte,
los médicos Internistas Generalistas, en cooperacién con
los médicos Generales y los médicos de Familia, tendran
que hacer énfasis en las acciones enmarcadas por la es-
trategia de Atencién Primaria de Salud, guizdos por
valores y principios que buscan un elevado espiritu de
justicia social, realizardn sus actividades con énifasis en
la promocién de salud y la prevencién de enfern.edades,
en la identificaciéon de factores de riesgo: bicldgicos,
ambientales, sociales, culturales y econémicos, guiados



por los cambios epidemiolégicos y demograficos y por el
conocimiento e investigacion del estado de salud de la
poblacién que atienden y la prevalencia o la carga de
enfermedades que los afectan, incluyendo enfermeda-
des emergentes y reemergentes. 23910

Sera necesario tomar en cuenta:

1. El compromiso de los médicos en realizar este tipo

de practica.

La preparacién profesional mediante los cambios

curriculares que deben adoptarse en la formacién

de pregrado y postgrado para la adquisicién de des-

trezas y habilidades.

3. La capacitacién profesional mediante la educacién
continuada.

1. La preparacién para el ejercicio profesional en es-

cenarios ambulatorios que incluyan actividades cli-

nicas especiales para la poblacion de ancianos, ado-

lescentes y mujeres; actividades no clinicas, por

ejemplo la participacidon en educacién y promocién

para la salud, la capacitacién en gerencia de servi-

€108 y proyectos.

La participacion en la direccidén, planificacién, or-

ganizacién, funcionamiento y desarrollo de los ser-

vicios ambulatorios y del sistema de salud.

Los mecanismos de estimulo y promocion.

Los mecanismos de regulacién profesional.

La adaptacién a nuevas practicas profesionales con

participacién activa de la comunidad.

Do
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Brevemente revisaremos cual sera el papel de los mé-
licos internistas en estos escenarios de trabajo:

l. Elcompromiso de los médicos en realizar este
tipo de practica

Las practicas profesionales de atencién primaria, en
imbientes de atencién ambulatoria, deberan estar sus-
:entadas en principios y valores compartidos de: justi-
iia social, equidad, ausencia de discriminacién, oportu-
idad y eficiencia.!?? Los médicos internistas daran
yrueba de su responsabilidad profesional mediante el
ompromiso de preservar su competencia profesional,
nediante la honestidad y transparencia de sus actos,
omprometiéndose a conservar la confidencialidad de
a informacién, manteniendo relaciones interpersonales

respetuosas, comprometiéndose a mejorar la calidad de
los cuidados médicos, a mejorar el acceso a los servicios
v a la distribucién justa de recursos limitados.”'* Asi
mismo, el uso integral, apropiado y responsable del co-
nocimiento cientifico y la confiabilidad de sus actos pro-
fesionales si surgen conflictos de interés. Finalmente el
compromiso de cumplir con los deberes de cooperacién,
fraternidad profesional, autorregulacidn, respeto
interpersonal, aceptacién de evaluacion externa y dis-
ciplina, orientados a preservar en primer término, no
s6lo la salud y los intereses del paciente, sino reforzar
los esfuerzos colectivos para mejorar el sistema de sa-
lud y el bienestar de la sociedad mediante acciones cos-
to-efectivas y oportunas.'?

2. Lapreparacion profesional mediante cambios
curriculares.

Sera necesario que los médicos internistas reciban en
su periodo de entrenamiento de pre y postgrado, una
formacion especifica que los capacite para el ejercicio
profesional en medicina ambulatoria.'®* Que incorpo-
re todas las herramientas de la promocién de salud, de
la prevencién clinica, en especial dirigidas a grupos de
poblacién de adolescentes, adultos y ancianos; asi como
la participacién activa en tareas de promocién de salud
y prevencion a nivel de comunidades.!>!¢ Debera hacer-
se hincapié en los factores determinantes del estado de
salud-enfermedad de la poblacién y la aplicacién de és-
tos a las caracteristicas especificas de la comunidad
atendida. La carga general de enfermedades, los deter-
minantes de la calidad de la atencidn, percibidos por los
profesionales de la salud y por los pacientes, en térmi-
nos de satisfaccion, profesionalismo y conocimiento cien-
tifico.”®

La incorporacién de nuevos contenidos curriculares,
probablemente requerira la extensién a cuatro anos, la
duracién del curso de postgrado.”!”

La Asociacién Venezolana de Facultades (Escuelas) de
Medicina, en conjunto con la autoridades del MSDS,
mediante la Declaracién de Mérida del dia 6 de julio de
2001, sefald a la Atencién Primaria de Salud como «es-
trategia correcta para reorientar la salud Publica Ve-
nezolana y apoya el Modelo de Atencién Integral como
aproximacion a ese prop6sito».'® En el mismo documen-



to, se compromete a «adecuar los curricula de las carre-
ras, para desarrollar en los alumnos las competencias
requeridas para ese desempefion. Ademas, «la formacién
de postgrado debe estar dirigida especificamente por el
perfil de competencias deseado». Este documento aso-
ma por otra parte, la propuesta de una nueva carrera
profesional médica de atencién primaria -idea que no
comparto- porque las destrezas, habilidades y compe-
tencias medulares de la atencién primaria, son comu-
nes a diversos tipos de médicos y no exclusivos de una
especialidad. La exclusién de Médicos Internistas, Mé-
dicos de Familia y Médicos Generales de la Atencién
Primaria de Salud, restringiria la mayor parte de nues-
tras actividades profesionales naturales, reduciria dra-
maticamente la fuerza de trabajo calificada y produci-
ria un retraso inaceptable en la aplicacién de la estra-
tegia de Atencién Primaria en desmedro de la salud de
la poblacién.

3. Lacapacitacion profesional mediante la edu-
cacion continuada.

El Ministerio de Salud y Desarrollo Social, las Faculta-
des y Escuelas de Medicina y la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, la Sociedad de Médicos
Higienistas, con asesoria de la Academia Nacional de
Medicina y la Federacién Médica, deberian unir sus es-
fuerzos para elaborar un programa de actualizacién y
capacitacién continuada, dirigido a aquellos profesiona-
les que se dedican al ejercicio de 1a Atencién Primaria y
cuyo objetivo sera perfeccionar los conocimientos, habi-
lidades y destrezas para el ejercicio de la medicina
ambulatoria, adaptada a los diversos escenarios
poblacionales y geograficos del pais.”!*

4. La preparacién para el ejercicio profesional
en escenarios ambulatorios.

Los entrenamientos profesionales deberdn realizarse en
ambientes reales de trabajo, sin pérdida del rigor aca-
démico del aprendizaje, con la aplicacién de los concep-
tos y herramientas de la epidemiologia clinica y la me-
dicina basada en la evidencia.™?

El Consejo Federado de Medicina Interna de los Esta-
dos Unidos de Norte América ha propuesto a los comité
académicos de los postgrados un conjunto de cambios

curriculares, destinados a fortalecer las practicas pro-
fesionales de cuidados primarios.? En resumen, estos
cambios consisten en incorporar al curriculum discipli-
nas integradas como: ética, epidemiologia clinica, ge-
rencia de calidad de los sistemas de salud, prevencion,
cuidados del hogar, informética médica. Asi mismo, com-
petencias clinicas relacionadas con el tipo de trabajo en
ambientes ambulatorios, emergencias y cuidados inten-
sivos. Otras competencias clinicas relacionadas con la
poblacion a atender: medicina del adolescente, salud de
la mujer, abuso de drogas y medicina geriatrica.

Las practicas profesionales de cuidados primarios, po-
dran adoptar la modalidad de entrenamiento como ejes
de trabajo aprendizaje, a lo largo de toda la carrera o
mediante pasantia por lapsos determinados. Kstas pro-
puestas coinciden con la estructura curricular actual de
los postgrados universitarios de medicina interna que
dependen de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Central de Venezuela y de los cuales, el primero en
ser acreditado ante el CNU fue el del Hospital Vargas
de Caracas, seguido por otros cursos.2!

5. La participacién en la direcciéon, planifica-
cién, organizacion, funcionamiento y desarro-
llo de los servicios ambulatorios y del siste-
ma de salud.

Los Internistas, al comprometerse éticamente con la
responsabilidad de participar en un nuevo sistema de
salud, fortaleceran su practica profesional individual y
colectiva. Consolidarian de esta manera un sistema de
salud altamente interdependiente y se podran familia-
rizar con su naturaleza, planificacién, gerencia y con-
trol. Al identificarse fuertemente con el sistema de sa-
lud, aportaran las bases para el mejoramiento de pro-
cesos, resultados y servicios. Colaboraran con otros
miembros del equipo de salud en la identificacién de
problemas y fallas y en el disefio de soluciones.?2 Uno
de los conceptos organizacionales clave para el mejora-
miento del sistema de salud sera identificar la natura-
leza del sistema, los mecanismos operativos de referen-
cia y contra-referencia;? el redisefio de los sistemas,
pasando de los mecanismos restrictivos de aprobacién
a los de cooperacion y experticia clinica y gerencial. Los
nuevos sistemas de Atencién Primaria deberan incor-
porar «acuerdos de servicio» entre profesionales, donde



los médicos especialistas se comprometen a colaborar
para que los médicos de Atencién Primaria adquieran
un ntcleo de competencias basicas, que a su vez permi-
tan ofrecer servicios de calidad a la poblacién como «com-
promisos de gestidn» explicitos.

6. Los mecanismos de estimulo y promocion.

Deberan establecerse politicas de desarrollo de recur-
s0s humanos con mecanismos de reconocimiento social,
estimulos pecuniarios, acreditacién académica, primas
diferenciales por el ejercicio en trabajo ambulatorio,
exenciones de impuestos, premios y reconocimientos por
méritos, facilidades para la investigacién en temas vin-
culados con la practica de atencién primaria, programas
privilegiados de becas, financiamiento mediante crédi-
tos educativos y otros incentivos destinados a hacer
atractivo a los profesionales, la eleccion de esta modali-
dad de ejercicio y mantenerse activo en las funciones
clinicas, gerenciales y de investigaciéon que redundaran
enla calidad de los resultados de la atencién primaria.*

7. Los mecanismos de regulacion profesional.

La adopeién de un nuevo modelo de atencidén publica y
privada de la salud con énfasis en la Atencién Prima-
ria, Hlevara consigo la creacidon de nuevos mecanismos
regulatorios que abarcaran: la formacién y entrenamien-
tode pre y postgrado, las relaciones gremiales y el ejer-
cicio profesional.?

La regulacion del ejercicio profesional publico y priva-
do, como actividad humana interdependiente, serd un
mecanismo complejo, con la participacién obligatoria
del Estado, de los organismos académicos, gremiales
yde la sociedad. Emergeran nuevos autores que parti-
ciparan de manera efectiva: la Comisién de Arbitraje,
los Consejos de Acreditacién, Certificacidén y
Recertificacion, los Comité de Usuarios y Organismos
Independientes de evaluacién de los compromisos de
gestion.?® Kl Estado ejercera directamente las funcio-
nes regulatorias y de control mediante disposiciones,
normativas y reglamentaciones; por intermediacién
mediante la cooperacién de una red de organizaciones
publicas y privadas descentralizadas, donde pueden
coexistir organismos especializados en evaluacién de
gestion y por la accién de organismos autorregulatorios

representados en los colegios profesionales y las socie-
dades cientificas que agrupan a los profesionales que
realizan Atencién Primaria.?”

8. Laadaptacion a nuevas practicas profesiona-
les con participacion activa de la comunidad.

El gjercicio profesional de atencidn primaria, exigira a
los profesionales la realizacién de actividades no clini-
cas, como es el caso de la promocion de la salud, 1a educa-
ci6n comunitaria e individual, las practicas preventivas
con trabajo de campo, y la participacién en la gestiéon de
salud.?® El profesional de la salud debera entender, res-
petar y orientar las necesidades expresadas por la co-
munidad, los saberes de la cultura popular; ayudara a
construir y sembrar en la comunidad una conciencia so-
bre la salud individual y colectiva, que les permita a las
personas reconocer los factores de riesgo, realizar los auto
cuidados, estimular la practica responsable y compar-
tida de estilos de vida y conductas saludables de los ciu-
dadanos, para preservar y acrecentar el estado de salud
de las personas, de la familia y de la comunidad en el
contexto de los avances de la medicina.?

Algunas areas de atencion clinica deberan ser aborda-
das integralmente con énfasis, entre ellas, las enferme-
dades crénicas y degenerativas 53038

En resumen, se requiere construir entre todos un nue-
vo «contrato social para la salud», que exige un arduo
trabajo.! El liderazgo de los Médicos Internistas en el
equipo de salud debe ser ejercido;?® para ello, la Socie-
dad Venezolana de Medicina Interna ha expresado pu-
blicamente su voluntad de participar activamente en
el debate y ha aportado valiosas ideas y proposiciones
que contribuiran a perfeccionar el modelo de salud na-
cional, donde la Atencién Primaria de Salud debera ser
una estrategia central exitosa, en beneficio de 1a pobla-
cién, como todos aspiramos.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

GLOMERULONEFRITIS LUPICA: RELACION ENTRE SEVERIDAD
DE LA NEFROPATIA Y VARIABLES FUNCIONALES RENALES*

Allison M. Bell-Smythe S', Luis Guillermo J.N. Goattache O,
Rafael E. Vargas Arenas?, Rafael Borges®,
Sonnia Celis de Celis*y Gabby Bracho®

RESUMEN

Para investigar la diferencia de la proteinuria (Pr) de acuer-
do a la severidad de la nefropatia y a su posible origen
mmunolégico o hemodindnico, se investigé el comportamien-
to de algunos parametros funcionales renales en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico y Nefropatia (GN-LES) leve o
severa antes y después de la sobrecarga de proteinas de alto
valor biolégico (PAVB). Se estudiaron 23 pacientes con GN-
LESy 10 controles sanos. A pacientes y controles se les prac-
ticd ecosonograma renal y perfil inmunolégico para lupus eri-
tematoso sistémico; Pr cuantitativa, tasa de filtracién
glomerular (TFG) medida por la depuracién de creatinina
(DCr), excrecion fraccional de sodio (FeNa) y reserva funcio-
nal renal (RFR)) fueron determinadas en condiciones basales
y postearga. Los 23 pacientes con GN-LES fueron sometidos
abiopsia renal y sus lesiones clasificadas en leves (Clases I1a
yIIb; n=5) y severas (clases II1, IV y V;n=18) de acuerdo a los
criterios de la OMS. La diferencia en la magnitud de la Prentre
ambos grupos fue marcada clinicamente, sin significancia es-
tadistica (p=0.110). El grupo con GN-LES leve presenté una
Prbasal y postcarga de 0.281+£0.318 g/24 horas y 0.480 £ 0.306

* Trabajo Especial de Investigacién ganador del Primer Premio
de las XIX Jornadas de Egresandos “Carlos A Moros Ghersi” de
Postgrados de Medicina Interna de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Caracas, Venezuela, afio 2001.

! Tesistas egresados del Postgrado de Medicina Interna del Hos-
pital Vargas de Caracas, Facultad de Medicina, Universidad
Central de Venezuela.

2 Tutor.

* Asesor Estadistico.

4 Asesores Metodolégicos.

g/24 horas respectivamente, (p=0.05). La TFG en las formas
leves varié postsobrecarga (86.84 = 36.98 ml/min vs. 140.86 +
38.35 ml/min; p=0.036), indicando RFR normal. En las for-
mas severas la TFG se modificd poco postcarga (79.46 + 42.48
ml/min vs. 89.63 + 65.13 ml/min) p=0.58, representando una
RFR reducida o ausente. La FeNa fue normal en ambos gru-
pos tanto en condiciones basales como postcarga.

Los parametros funcionales renales evaluados no se
correlacionaron directamente con la actividad y cronicidad de
la GN-LES, ni con el posible origen inmunolégico o hemo-
dinamico de la proteinuria. En pacientes con GN-LES la so-
brecarga con PAVB, mostré ser un método til en la determi-
nacién de la RFR y en la deteceién de dafio parenquimatoso

renal precoz.

Palabras Clave: Excrecién fraccional de sodio. Glome-
rulonefritis lupica. Proteinuria. Reserva funcional renal. So-
brecarga de proteinas. Tasa de filtracién glomerular.

LUPUS NEPHRITIS: CORRELATION BETWEEN
SEVERITY OF NEPHROPATHY AND RENAL

FUNCTIONAL PARAMETERS
ABSTRACT

In order to study the differences in proteinuria (Pr) in relation
to severity of nephropathy and its possible immunologic or
hemodynamic origin, the behavior of several functional renal
parameters were studied in 23 patients with mild or severe
Lupus Nephritis (LN) and 10 healthy controls before and after



an overload of high biological standard proteins (HBSP). To
both patients and controls, renal ultrasonogram and
immunological profile for systemic lupus erythematosus were
performed; quantitative Pr, measure of glomerular filtration
rate (GFR) by creatinine clearance (CrCl), fractional excretion
of sodium (FeNa) and renal functional reserve (RFR)) were

determined before and after protein overload (PO). In lupus .

patients by means of renal biopsy and WHO criteria, the re-
nal lesions were classified in mild (II-a and 1I-b; n=5) and
severe (111, IV, V;n=18). The differences in magnitude of Pr
were marked between mild and severe forms, but without
statistical significance. In mild forms the differences in
magnitude of Pr before (0.281 + 0.318 g/24 horas) and after
PO (0.480 + 0.306 g/24 h) were statistically significant (p=0.05).
In the mild group, the GFR increased from 86.84 + 36.98 ml/
min to 140.86 £ 38.35 mi/min (p=0.036) after PO, indicating
normal RFR. Few changes were observed in this matter in
the severe group indicating reduced RFR (79.46 + 42.48 mVl/
min to 89.63 + 65.13 ml/min; p=0.58). FeNa was found nor-
mal in both groups before and after PO.

We conclude that there is no direct correlation between renal
functional parameters and the possible immunologic or
hemodynamic origen of proteinuria or activity and chronicity
indexes of LN. In patients with this pathology, the assessment
of renal functional changes after protein overload with HSBP
seems to be an useful method for the determination of RFR
and for the early detection of renal parenchimal damage.

Key Words: Fractional excretion of sodium (FeNa).
Glomerular filtration rate (GFR). Lupus Nephritis (LN).
Protein overload. Proteinuria

I. INTRODUCCION
Planteamiento del problema

El compromiso renal glomerular en el Lupus Eritema-
toso Sistémico (LES) es una de las manifestaciones mas
severas de esta enfermedad.! El mecanismo fundamen-
tal de la lesién glomerular en LES es de tipo inmu-
nolégico humoral, mediado por la deposicién usualmente
crénica de inmunocomplejos (constituidos por antigenos
nucleares, anticuerpos, fracciones del complemento sé-
rico), circulantes o formados in situ, que desencadenan

a su vez mecanismos inflamatorios que llevan a la le-
sién progresiva de las estructuras agredidas.”* Esta
secuencia de eventos se presenta de manera ciclica por
los mismos mecanismos inmunolégicos iniciales, lo que
lleva a la pérdida progresiva de unidades funcionales
(nefronas) y la subsecuente sobrecarga funcional de las
nefronas remanentes.? Si bien este ultimo mecanismo
de naturaleza hemodinamica y no inmunolégico, sirve
inicialmente para mantener la tasa de filtracién glo-
merular (TFG), a pesar del menor nimero de nefronas,
conduce (a largo plazo) a mayor dafic glomerular
(glomeruloesclerosis) con progresion de enfermedad re-
nal, y siempre se acomparia de un aumento en la filtra-
cién de proteinas plasmaticas y proteinuria (Pr).%!! Este
mecanismo hemodindmico estd implicado en la
patogénesis de la progresién a enfermedad renal créni-
ca, luego de la resolucidén o quiescencia de la lesidn ini-
cial.»10

La Pr es la manifestacién o marcador mas frecuente de
enfermedad glomerular renal de origen inmunolégico o
hemodinamico y precede durante un tiempo variable a
la aparicién de otras alteraciones de la funcion glome-
rular.®2'7 La Pr glomerular es una consecuencia de la
alteracién en la permeabilidad selectiva de los capilares
glomerulares al paso de moléculas de acuerdo a su ta-
maiio, carga eléctrica y peso molecular.®'*# En conse-
cuencia, desde el punto de vista clinico resulta impor-
tante por sus implicaciones diagndsticas, pronésticas y
terapéuticas, un estudio mas elaborado de la Pr que el
usual que se hace en la practica diaria e igualmente dis-
poner de métodos que nos permitan reconocer la presen-
cia de eventos hemodindmicos que se suman a la patolo-
gia renal de base. Esto podria ser determinante para la
toma de decisiones terapéuticas que podrian modificar
el curso natural de la enfermedad, previniendo o al me-
nos posponiendo el dafio renal irreversible y evitando
ademads, el someter al paciente a procedimientos tera-
péuticos riesgosos e innecesarios.

El presente estudio forma parte de una linea de inves-
tigacidén que se viene desarrollando en el Postgrado de
Medicina Interna del Hospital Vargas dé Caracas, re-
lativa al estudio de la progresién de la enfermedad
glomerular crénica y a la evaluacién de mecanismos
hemodindmicos intrarrenales. Se ha tomado a la Glo-
merulonefritis Lipica (GN-LES) como patologia glome-



rular, por ser éste el motivo mas frecuente de consulta
y hospitalizaciéon de enfermedad glomerular en nues-
tros servicios de Medicina Interna y por ser el modelo
mas estudiado y definido de enfermedad crénica glomer-
ular por inmunocomplejos en el ser humano.?

El estudio fue realizado basandonos en la hipétesis, que,

la ingesta suplementaria de proteinas de alto valor bio-
l6gico (PAVB) en pacientes con Glomerulonefritis Lipica
(GN-LES) incrementa en forma mds marcada la Pr, la
excrecion fraccional de sodio (FeNa) y pone de manifiesto
el mayor grado de reduccién de la reserva funcional re-
nal (RFR) en pacientes con variedades histoldgicas mas
severas y enfermedad mas activa, al compararlo con
variedades menos severas y menos activas y con pacien-
tes sin enfermedad renal Hipica.

II. METODOS

El presente trabajo es un estudio clinico, observacional,
analitico y transversal, realizado entre el mes de Enero
de 1999 y Septiembre de 1999, en el Hospital Vargas de
Caracas. El estudio incluyé 33 pacientes, de uno u otro
sexo, entre 15y 60 afios de edad, los cuales fueron dis-
tribuidos en 2 grupos, Grupo I: Conformado por 23 pa-
cientes, 22 del sexo femenino y 1 del sexo masculino,
quienes reunian cuatro o mas criterios de LES de la
ARA,*' con evidencia clinica de GN lipica y proteinuria
y el Grupo II: Integrado por 10 sujetos, 9 del sexo feme-
nino y 1 del sexo masculino sin evidencia de enferme-
dad renal y sin hipertensién arterial, correspondiente
al grupo control.

Los métodos empleados en pacientes y controles fueron:
historia clinica, ecosonograma renal, perfil inmunolédgico
yexploracion funcional renal (EFR): Pr cuantitativa, TFG
medida por la depuracién de creatinina (DCr), FeNa y
RFR en condiciones basales y posterior a la sobrecarga
de PAVB.??2 La biopsia renal percutédnea (BRP) fue prac-
ticada a los pacientes con LES (Grupo I) para evaluacién
del tejido renal desde el punto de vista éptico,
inmunohistoquimico (inmunofluorescencia) y ultrami-
croscopico MET).?232% Los datos obtenidos se emplearon
para determinar la clase histoldgica de la GN lipica se-
gun los criterios de la OMS?%? y los indices de actividad
y cronicidad de la nefropatia.®?”

Para la exploracién funcional renal (EFR) los pacientes
de ambos grupos recibieron durante 3 dias, previo a la
EFR, una dieta de 25 Kcal/Kg, con 0,8 gr de ’AVB por
Kg de peso corporal y 70 mmol de sodio (Tablas 1, 2 y
3).283! La EFR se efectud en condiciones basales (en ayu-
nas) y dos horas posterior a la ingesta en una sola toma
de 1gr/Kg de peso de PAVB. En ambos casos se toma-
ron muestras de sangre para determinacién de
creatinina plasmatica, electrélitos (sodio, cloro y potasio)
y proteinas totales y fraccionadas, asi como muestras
de orina de dos horas para proteinuria cuantitativa,
creatinina y los mismos electrdlitos. De los d:atos obte-
nidos se calculd la TFG basal y post-sobrecarga y la ex-
crecion fraccional de sodio. %3032

Con los datos obtenidos, se procedié al andlisis de los
hallazgos histo e inmunopatolégicos y a la clasificacién
de indole prondstica basado en dichos hallazgos en GN-
LES severa: Clases III, IV y V (OMS) y GN-LES leve:
Clases II (A y B) (Tabla 4).25%7 Con criterios previamen-
te establecidos se definieron los indices de actividad del
LES en general y de la GN-LES en particular (Tablas 5
y 6).%273 En atencién a la EFR se determind la magni-
tud de la proteinuria, leucocituria, hematuria e insufi-
ciencia renal (leve: DCr 50-70 ml/min; Moderada Dr 10-
50 ml/min; severa: DCr menor de 10 ml/min).” La FeNa
fue considerada como: normal: menor de 1 y alterada:
mayor de 1.3* La RFR a su vez, fue considerada: nor-
mal: incremento en més del 40% de la DCr basal, redu-
cida: incremento menor al 39% y mayor del 5% de la
DCr basal y ausente: sin incremento o incremento me-
nor del 5% de la DCr basal.

Para la evaluacién de los resultados se correlacioné la
severidad y los grados de actividad y cronicidad de la
GN-LES en condiciones basales y después de la sobre-
carga con PAVB con: proteinuria cuantitativa. grado de
disfuncién renal, FeNa y RFR.

Para el analisis estadistico: las medias, las desviaciones
estandar de la media y los porcentajes se utilizaron con
propositos descriptivos.®® La t de Student se utilizé para
proveer significancia (p<0,05) entre los valores medios
obtenidos y definir los limites de confianza. El Chi cua-
drado (X?) para proveer significancia de la diferencia en-
tre grupos. La correlacién de Spearman (Spearman Rank
Distribution), para determinar el coeficiente de correla-
cidén entre variables.?®



Tabla 1
Suplemento de proteinas de alto valor biolégico

Proteinas Lipidos Carbohidratos Sodio
Gramos Cda. (gr) (gr) (gr) Calorias (mg)
Leche Anlene 100 37.5 0.8 48.90 350.00 360
Cerelac 20 02 3.2 1.44 14.00 81.80 20
Cibum 25 05 20.0 , 0.5 92.50
Glucomalt 15 01 14.40 57.60
Azucar 12 01 14.92 57.75
Total 60.7 2.74 92.22 639.65 380
Tabla 2

Dieta previa a suplemento de proteinas de alto valor biolégico
sexo femenino

DESAYUNO: Cafécon leche.l arepa asada o 2 rebanadas de pan o cachapa. 1 rebanada de queso paisa.
1 cucharada de margarina.

ALMUERZO: 1 taza de sopa de auyama (sin carne). 1 muslo de pollo horneado. 1/2 taza de arroz blanco
o 2 papas al vapor. Ensalada de vegetales verdes. Fruta.

CENA: Attn a la plancha o guisado con vegetales (papa, ocumo o fiame). Ensalada de tomate y vainitas.
Té de tilo o manzanilla. '

ANTES DE DORMIR: 1 vaso de leche descremada o de yogurt.

CONTENIDO DE LA DIETA

PROTEINAS GRASAS CARBOHIDRATOS SODIO POTASIO - CALCIO
64.61 gr 44.49 gr 435.21 gr 1.816 gr 887.9 mg 369 mg

Nota: Agregar NaCl a la coccién del alimento hasta completar 4 gramos al dia

Tabla 3
Dieta previa a suplemento de proteinas de alto valor biolégico.
Sexo masculino ,
DESAYUNO: Café con leche. 1 Arepa asada o 2 rebanadas de pan. Queso blanco (2 rebanadas).
Jugo de frutas con 2 cucharadas de azucar. 1 cucharada de margarina.
ALMUERZO: Hervido de pollo o pescado (1 taza). 1 muslo de pollo o filete de pescado
1 taza y 1/2 de ensalada. 1 taza de arroz cocido o papas o puré. Jugo o frutas.

CENA: 1 unidad de bisteck a la plancha o asado. 1y 1/2 taza de pasta ¢ papas al vapor.
Ensalada de vegetales. Café con leche o leche.
ANTES DE DORMIR: Ensalada de frutas.

CONTENIDO DE LA DIETA

PROTEINAS GRASAS CARBOHIDRATOS SODIO POTASIO CALCIO
70.2 gr 50.2 gr 532 gr 2.36 gr 1.9 gr 369 mg
Nota: Agregar NaCl a la cocci6én del alimento hasta completar 4 gramos al dia




Tabla 4
Clasificacion morfologica de la Nefritis Lupica
de la OMS (versién revisada 1995)2%%

Descripceién de la Clase

I Glomérulo Normal.
A Normal (con todas las técnicas) .
B Normal en microscopio de luz, pero se observan depé-
sitos en la microscopia electrénica o en la inmunofluo-
rescencia.

II Alteraciéon mesangial pura (mesangiopatia)
A Ensanchamiento mesangial y/o hipercelularidad leve (+)
B Hipercelularidad moderada (++)

III Glomerulonefritis segmentaria focal (asociada con
alteraciones mesangiales leves o moderadas)
A Lesiones necrotizantes activas
B Lesiones necrotizantes activas y esclerosantes
C Lesiones esclerosantes

IV Glomerulonefritis difusa (proliferacién severa mesan-
gial, endocapilar, o mesangiocapilar y/o depésitos sub-
endoteliales extensos. Depésitos mesangiales estan siem-
pre presentes y con frecuencia depositos subepiteliales,
los cuales pueden ser numerosos)

A Sin lesiones segmentaria.

B Con lesiones necrotizantes activas

C Con lesiones necrotizantes activas y esclerosantes
D Con lesiones esclerosantes

V Glomerulonefritis membranosa difusa
A Glomerulonefritis membranosa pura

B Asociada con lesiones de la categoria II (a o b)

VI Glomerulonefritis esclerosante avanzada

Tabla 5
Calculo del indice de actividad por biopsia
renal en Glomerulonefritis Lupica 3?7
Signos de Cronicidad (Cambios Irreversibles) Puntaje

HIPERCELULARIDAD 0-3
NECROSIS FIBRINOIDE, CARIORREXIS 0
TROMBO HIALINO 0
MEDIAS LUNAS CELULARES 0-
LEUCOCITOS PMN EN GLOMERULO 0
INFLAMACION INTERSTICIAL 0
INDICE DE ACTIVIDAD 0-24

Tabla 6
Calculo del indice de cronicidad por biopsia
renal en Glomerulonefritis Lipica %’

Signos de Cronicidad (Cambios Irreversibles) Puntaje
ESCILEROSIS GLOMERULAR 0-3
MEDIAS LUNAS FIBROSAS 0-3
FIBROSIS INTERSTICIAL 0-3
ATROFIA TUBULAR 0-3
INDICE DE CRONICIDAD 0-12

III. RESULTADOS

Todos los pacientes fueron incluidos en el analisis de los re-
sultados. La muestra fue dividida segtn criterios histolégicos
en dos grupos: nefropatia lipica leve, que agrupé a los casos
con nefropatia tipo Ila y IIb (5 pacientes), y nefropatia lipica
severa, los tipos III, IV y V (18 pacientes). En la muestra no
hubo pacientes con clases histolégicas tipo I y tipo VI de la
clasificacién de la OMS.

La distribucién de los pacientes estudiados segin el tipo de
nefropatia es mostrada en el Grafico 1.

De acuerdo al Gréfico 1, el 22% correspondid a formas leves
de la nefropatia y el 78% a formas severas de la nefropatia.

Grafico 1
Distribucién de los pacientes seguin clase histolégica
de Nefropatia Lupica

Clase V Clas:z 11
22% 22_5 %
5 pacientes 5 pacientes
() Clase Il
8 Clase III
M Ciase IV
M ClaseV

Clase IV
26%
6 pacientes

Clase 11
30%
7 pacientes

Con respecto a la proporcién de pacientes que presentaron
IRC fue de 34,78% (8 pacientes). De éstos, el 12,5%




i Grafico 2
Indice de actividad de LES segan tipo de Nefropatia
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Grafico 3
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correspondid a nefropatia lapica leve y 87,5% a formas
severas. De los 8 pacientes con IRC, el 25% present6 IRC
leve, el 62,5% IRC moderada y 12,5% IRC severa.

Al evaluar el indice de actividad de la enfermedad (se-
gun escala SLEDALI, [69]) en los 23 pacientes, 9 (39,13%)
presentaron un indice £ 15 puntos, 10 (43,47%) >15y £
30 puntos, y solo 4 (17,39%) un indice de actividad de la
enfermedad >30 puntos. El 80% de los pacientes con
nefropatia lupica leve tuvo un indice menor de 15 pun-
tos en comparacion con los pacientes con nefropatia se-

Grafico 4
Relacion entre el indice de cronicidad y severidad
de la Nefropatia Luapica
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vera donde el 72,22% presenté un indice mayor de 15
puntos, lo que se explica por la presencia de compromi-
80 en otros 6rganos blanco diferentes del rifién que se-
fnalan severidad de la enfermedad (Grafico 2).

En las formas leves el indice de actividad de la nefropatia
tuvo un valor medio de 1,8 + 0,84 (rango de 1 a 3) y en
las severas un valor medio de 6,7 = 3,5 (rango de 2 a 14)
(Grafico 3).

El indice de cronicidad de la nefropatia fue similar en
ambos grupos, con un valor medio para las leves de 3 +
1,4 (rango de 2 a 5) y para las severas de 3,44 + 1,75
(rango de 2 a 10). Grafico 4.

II1.1. Proteinuria

Los controles mostraron un valor medio de proteinas en
orina en condiciones basales dentro de limites norma-
les (0,130 + 0,039 g/24 horas); postcarga proteica la
media fue de 0,180 + 0,152 g/24 horas. La diferencia
entre ambos valores fue de 0,049 g/24 horas, sin
significancia estadistica. '

La magnitud de la proteinuria en condiciones basales
fue menor en las formas leves (media de 0,281 +£ 0,318
g/24 horas) que en las formas severas (media de 2,225 +



2,578 g/24 horas) con una p = 0,09 al comparar ambos
valores.

En la nefropatia lupica leve, la magnitud de la
proteinuria postcarga fue de 0,480 + 0,306 g/24 horas.
En este grupo la diferencia de la proteinuria en condi-
ciones basales y postcarga fue significativa (p = 0,05).

En las formas severas de la nefropatia, la proteinuria
postcarga fue de 3,110 + 3,914 g/24 horas. Si bien la di-
ferencia de proteinuria en esta forma de nefropatia fue
de 0,885 g/24 horas comparando condiciones basales y
postcarga, no hubo significancia estadistica (p = 0,190).

La comparacién de la proteinuria en condiciones basales
entre los controles y los pacientes con nefropatia lipica
leve no fue significativa. Postcarga la diferencia si fue
significativa entre ambos grupos (p = 0,019).

Al comparar la proteinuria en ambas formas (leves y
severas) luego de la sobrecarga, no hubo significancia
estadistica (p = 0,110). Estos resultados son mostrados
en el grafico 5.

En los pacientes con nefropatia liipica severa, la
proteinuria en condiciones basales fue mayor en el tipo

IV de la clasificacion histolégica de la OMS. Sin embar-
go, la clase V fue la que present6 la mayor diferencia en
la magnitud de la proteinuria al comparar condiciones
basales y postcarga proteica.

En los pacientes con nefropatia Iipica leve bajos nive-
les de proteinuria correspondiercon con indices de acti-
vidad de nefropatia también bajos. No se encontré co-
rrelacion entre la proteinuria y las otras variables fun-
cionales renales evaluadas (indice de cronicidad, RFR,
FeNa). '

I11.2. Tasa de Filtracion Glomerular

v Reserva Funcional Renal

En términos generales la tasa de TFG se incrementé
después de la sobrecarga de proteina (Grafico 6).

En los controles sanos, 1a TFG basal y postcarga fue de
140,21 * 39,43 ml/min y 185,15 + 71,02 ml/min respec-
tivamente (p = 0,09). Esta variacién muestra la capaci-
dad del rifién de aumentar su nivel funcional.

Lareserva renal en estos individuos fue de 45,07+ 77,73
ml/min. ’

Grafico 5
Variacion de la Proteinuria Pre y Post sobrecarga proteica
en sujetos sanos y en pacientes con Nefropatia Lupica
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Grafico 6
Variacion de TFG Pre y Post sobrecarga proteica en sujetos
sanos y en pacientes con Nefropatia Lpica
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De alli que los controles en estado de reposo utilizan s6lo
una fraccion (75%) de su capacidad de filtracion.

Los resultados de la carga proteica sobre la TFG en los
pacientes con nefropatia lupica son presentados en la
tabla 7.

Tabla 7

Tipo de

Nefropatia TFG (ml/minuto/1,73m?)
Clase OMS Basal Post-carga

Leves II-a 138,65 117,95
II-a 93,9 115,7
iI-b 34,95 152
1I-b 86,59 203,58
II-b 80,13 115

Media 86.84 140.86

Severas II-a 36,8 110,5
HI-a 117,6 49,9
I1I-b 62,32 33,2
III-b 58 49
II1-b 89,2 88,2
II-b 20,76 28,88
HI-c 157,03 65,2
IV-a 8,75 11,1
IV-a 123,5 65,1
IV-a 77,12 118,04
IV-b 33,12 51,45
IV-b 95,87 93,82
IV-c 81,68 107,68
V-a 137,6 126
V-a 109,6 104
V-b 102,8 310
V-c 91,6 125,8
V-c 27.07 75.6

Media 79.46 89.63

La TFG en la nefropatia Iipica leve fue de 86,84 + 36,98
ml/min en condiciones basales y de 140,86 + 38,35 ml/
min postcarga de proteinas. Esta diferencia fue signifi-
cativa desde el punto de vista estadistico (p = 0,036).
La RFR fue de 54,02 + 61,08 ml/min. Estos pacientes en
estado de reposo utilizaron el 61% de su capacidad de
filtracion.

En las formas severas de la nefropatia la TFG basal fue
de 79,46 + 42,48 ml/min y postcarga fue de 89,63+ 65,13
ml/min (p = 0,58). Su reserva funcional fue de 10,16 +
64,31 ml/min. Estos pacientes utilizan el 88,65% de su
capacidad de filtracién.

Al comparar la TFG entre controles y enfermos post-
sobrecarga la diferencia fue significativa (p = 0,005).

Si1 se compara el grupo control con las formas leves de
la nefropatia lipica en lo que respecta a la TFG, su com-
portamiento fue muy similar en condiciones basales y
postsobrecarga proteica.

No hubo diferencias significativas desde el punto de vis-
ta estadistico al comparar la TFG entre las formas le-
ves y severas en condiciones basales (p = 0,99) y post-
carga (p =0,11).

Dentro del grupo de la nefropatia severa, la clase
histologica V tuvo un comportamiento de la TFG simi-
lar a las formas leves y a los controles. Al comparar la
RFR en la nefropatia leve y severa se encuentra un va-
lor de p = 0,06. La correlacién en los dos tipos de
nefropatia de la RFR con otras variables funcionales
renales, tales como proteinuria, indice de actividad y
cronicidad de la nefropatia vy FeNa, no mostré
significancia estadistica. En términos practicos el estu-
dio no demostré que a menor RFR mayor es la
proteinuria y el FeNa y mas altos los indices de activi-
dad y cronicidad de la nefropatia.

I11.3. Excrecion Fraccional de Sodio

Lia FeNa tuvo un valor medio menor de uno en los con-
troles y en los pacientes con nefropatia lipica. Las dife-
rencias en esta variable funcional al comparar entre si
las formas leves y severas de la nefropatia no fueron
significativas ni en condiciones basales ni postsobre-
carga.

La correlacién entre la FeNacon el resto de variables
funcionales evaluadas, no mostré significancia estadis-
tica.



IV. DISCUSION

La presencia de nefritis es considerada como el factor
mas importante que influye en el pronéstico en LES.%
Entre 40-75% de los pacientes con LES presentan ma-
nifestaciones clinicas de enfermedad renal, mientras
que las alteraciones histologicas son encontradas en cgsi
todos los pacientes. Sin embargo algunos pueden tener
evidencias de nefritis en la biopsia renal sin hallazgos
clinicos de la misma.%"

Por otra parte los signos clinicos de nefropatia pueden
ser orientadores acerca del tipo histologico de nefritis,
pero no permiten establecer con certeza, hasta cierto
punto, que tan severo es el compromiso funcional del
parénquima renal®™%

El deterioro funcional progresivo ocurre en la mayoria
de las formas de enfermedad renal crénica.®® Las com-
plejas interacciones entre mecanismos hemodiniamicos
(hipertension glomerular) y aquellos que modulan el
dafio celular glomerular, incluyendo efectos de factores
de crecimiento, determinan el balance entre crecimien-
to/proliferacién y muerte celular, acimulo y degrada-
cion de matriz extracelular, elementos todos determi-
nantes en el desarrollo y progresién de esclerosis y en-
fermedad renal.”10.40-43

En el presente estudio se demostraron las diferencias
existentes en variables funcionales renales en condicio-
nes basales y como una sobrecarga de proteinas permi-
te mostrar un deterioro funcional no evidente en condi-
ciones de reposo.

Todos los pacientes incluidos en el estudio enfermedad
renal demostrada por evaluacién histolégica. La distri-
bucion de los pacientes segun el tipo histolégico en la
muestra fue homogénea. La OMS, segin datos aporta-
dos por la literatura y dependiendo de la seleccidén de
pacientes y factores étnicos, menciona a la GNL clase
IV como el tipo histolégico mas frecuente, seguida por
la clase IIT y V (74). En nuestra serie el mayor porcen-
taje de pacientes, estuvo dentro de las formas severas
dela nefropatia (clases III, IV y V); de otra parte, la pro-
porcién de pacientes con GN-LES que presentaron IRC
¢ IRC-terminal estuvo dentro de la descrita en otros
reportes, asi como el hecho que las formas proliferativas

fueron las que presentaron mayor deterioro de la fun-
cién renal.”’

En lo que respecta al indice de actividad de la enferme-
dad (SLEDALI), la mayoria presenté actividad leve a mo-
derada. Si bien la escala tiene un rango hasta 105 pun-
tos, la mayoria de los pacientes con LES tienende 3a 5
organos afectados,® como se observd en la muestra en
estudio.

Elindice de actividad de la nefropatia fue reflejo del tipo
histolégico, con valores bajos en la clase II. y de mode-
rados a altos en las formas severas. Sin embargo, en este
ultimo grupo el indice fue variable, probablemente de-
bido al tratamiento con esteroides y citotéxicos recibido

" por los pacientes, capaces de modificar la actividad

inflamatoria/inmune sistémica y renal.

Diversos estudios demuestran el valor pronéstico del
indice de cronicidad de la nefropatia, ya que se ha
correlacionado con sobrevida del paciente y sobrevida
renal 2734 En la muestra no hubo diferencias entre los
dos grupos (leves y severos) en el indice de cronicidad,
si bien el valor > 3 puntos es considerado de mal pro-
ndstico (45-49). Seria necesario un seguimiento a largo
plazo donde se evaluara sobrevida del paciente y
sobrevida renal en esta muestra.

La proteinuria es otro marcador de enfermedad renal.'*"?
Recientes estudios demuestran su relacién con la pro-
gresion de la misma. Ya no se considera como un epi-
fenémeno a la hipertensién glomerular, sino como el
factor determinante y responsable del deterioro de la
y

funcién renal, via glomeruloesclerosis, por los cambios
que induce sobre las células glomerulares, mesangiales
y el epitelio tubular,10:40-42,50.51

En la muestra en estudio la proteinuria en condiciones
basales fue mayor en las formas severas de nefropatia
lupica como corresponde a tipos histolégicos donde exis-
te proliferacién celular marcada. Sin embargo, el estimulo
funcional que significé la sobrecarga de proteinas, no con-
dujo en las formas severas a una diferencia significativa
en la proteinuria al comparar condiciones basales y
postcarga. Es probable que la sobrecarga haya sido insu-
ficiente al no promover un aumento del flujo sanguineo
renal y de las presiones intraglomerulares, que se expre-



saria en mayor proteinuria. Esto puede explicarse en
varias pacientes con proteinuria de moderada a severa
(rango nefrético) por la presencia de edema secundario a
hipoalbuminemia, que bien pudo impedir la absorcién
intestinal adecuada de la sobrecarga.

Es importante sefialar que las diferencias en la protei-
nuria en condiciones basales y postcarga entre las for-
mas leves y severas, es marcada desde el punto de vista
clinico, a pesar de no mostrar significancia estadistica.
Esto puede ser debido a la gran heterogeneidad en los
valores de proteinuria que presentd el grupo de nefropatia
severa, con un rango desde menos de 0,5g/24 horas has-
ta sindrome nefrético franco, con proteinurias masivas
de 11,6g/24 horas. De nuevo, la inclusién de pacientes
que recibieron esteroides y/o citotéxicos, pudo modificar
la magnitud de la proteinuria y la respuesta a la sobre-
carga, al disminuir la actividad inflamatoria. Sia esto se
afiade los que recibian inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), los cuales son
capaces de revertir la HTG,%!? explicaria por qué algu-
nos pacientes no mostraron variaciones en la proteinuria
con la sobrecarga. Por otra parte, el uso de 1a proteinuria
como indice de actividad de la nefropatia no fue demos-
trado en el estudio.*® Sélo en las formas leves, bajos indi-
ces de actividad se correlacionaron con magnitud leve de
proteinuria. Las formas severas no mostraron correla-
cién entre ambos parametros (altos indices de actividad
con baja proteinuria y viceversa), lo que se explica por lo
sefialado previamente con respecto al tratamiento.

En los pacientes con nefropatia lapica leve la sobrecarga
de proteinas mostré evidencia clara del dafio glomerular
existente, por el aumento cercano al doble del valor basal
de la proteinuria. Estos hallazgos respaldan el uso ya
conocido de la proteinuria como marcador més precoz de
enfermedad glomerular que otras variables funcionales
renales.'*1” Ademas, demostr6 que en estos pacientes el
dafio parenquimatoso renal no es severo; al someterlos a
una prueba funcional mostraron reserva renal disponi-
ble, y por lo tanto sus nefronas no estdn sometidas a los
cambios hemodindmicos compensatorios (HTGI) a la pér-
dida de nefronas por la enfermedad.

En rifiones sanos la TFG es variable, y con capacidad
de aumentar en respuesta a una variedad de estimulos
a corto y largo plazo. Una elevaci6n transitoria en la TFG

es observada en humanos y animales de experimenta-
cién luego de la ingesta de proteinas o la infusién de
glicina. Este aumento de la TFG en reposo indica reser-
va renal. En enfermedad renal, una disminucién en la
capacidad de filtracion o TFG alcanzada poy estimu-
lacién y una disminucién o ausencia de reserva renal,
puede preceder la caida en la TFG en reposo o el au-
mento en la creatinina plasmatica.* La TFG postcarga
de proteinas refleja la capacidad de filtracion del rifién
y por lo tanto puede ser un indice mas fidedigno de la
integridéd anatémica y funcional del parénquima re-
nal.?® Los pacientes con GNL leve tuvieron una TFG
basal y postcarga equivalente a la que presentaron su-
jetos sanos sin enfermedad renal. En ellos la evidencia
de dafio renal vino dada por el aumento en la proteinuria
por encima del rango normal y por supuesto los hallaz-
gos en la biopsia renal.

Si bien la diferencia en la TFG en reposo y postcarga
entre ambos grupos (nefropatia leve y severa) no mos-
tré significancia estadistica, es notable su semejanza con
resultados obtenidos en otros estudios, donde muestran
una reduccién o ausencia de RFR en formas més seve-
ras de enfermedad renal.?*3° Cuando no existe reserva
renal, la TFG basal puede ser un buen indicador del
nivel funcional de la masa renal residual.?® Esta falta
de significancia entre los 2 grupos en la TFG postcarga
puede ser debido a la gran variabilidad en los valores
de TFG obtenidos luego de la estimulacién en el grupo
con nefropatia severa y al reducido nimero de pacien-
tes con formas leves de la enfermedad. Es de hacer no-
tar que hubo pacientes en los cuales este valor fue me-
nor al obtenido en condiciones basales. Una posibilidad
es que la sobrecarga no fue absorbida a tal punto que
permitiera el aumento del FPR que ocurre paralelo al
aumento de la TFG postcarga. Otro supuesto seria que
en estas pacientes la carga de proteinas produjo
vasoconstriccién de la arteriola aferente, vasodilatacion
de la eferente o bien vasodilatacién de ambas, con ma-
yor efecto sobre la arteriola eferente y la subsiguiente
disminucién en la presién de filtraciéon y de la TFG.
Cambios en el mesangio con efectos sobre la superficie
de filtracién también se han planteado como explicacién
a este fenémeno en pacientes con nefropatia diabética.*

La ausencia de reserva renal observada en algunos pa-
cientes puede ser un indice de hiperfiltracion en las



nefronas residuales, por lo que en ellos tendria indica-
cion el uso de IECA y una dieta baja en proteinas.

Finalmente, la FeNa tanto en controles sanos como en
sujetos enfermos mostré un comportamiento uniforme,
sin variaciones entre los grupos ni posterior a la sobre-
carga, conservando valores < 1. Los pacientes con nefro-
patia severa no presentaron una FeNa mayor; este ha-
llazgo es de esperar si se toma en cuenta que sélo un
pequenio porcentaje de los pacientes presenté IRC ter-
minal y que generalmente el balance de sodio se man-
tiene hasta esa etapa.?®®

V. CONCLUSIONES

Los pacientes con nefropatia lipica severa tienen me-
nor TFG postcarga y RFR menor o ausente. La activi-
dad de la nefropatia es mayor en los tipos histolégicos
mas severos. La actividad de la nefropatia no se correla-
ciona directamente con el grado de proteinuria, TFG ,
RFR y FeNa. La proteinuria después de la sobrecarga
se incrementa en forma méas marcada en la nefropatia
leve. En pacientes con nefropatia lipica leve la sobre-
carga de proteinas demostrd dafio parenquimatoso en
ausencia de alteraciones en la TFG y proteinuria
basales.

La TFG y RFR es normal en nefropatia lupica leve. La
FeNa se mantiene normal en pacientes con nefropatia
lupica severa sin IRCT. La sobrecarga con PAVB es un
método 1til en la evaluacion de las repercusiones fun-
cionales del dafio parenquimatoso renal en GN-LES.
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DEMENCIA EN PACIENTES AMBULATORIOS
QUE HAN SUFRIDO UN ICTUS

Maria Gabriela Cortez Montero*, Rubén Dario Ramirez Vargas*, Marcos Luis Troccoli Hernandez*

RESUMEN

Problema: La demencia vascular es considerada un proble-
ma de salud publica. La frecuencia es alta, posterior a una
enfermedad cerebrovascular. Los ictus incrementan conside-
rablemente el riesgo de demencia.

Objetivos: Nuestro principal objetivo fue determinar la re-
lacién que existia entre la enfermedad cerebrovascular y la
demencia.

Métodos: Entrevistamos a 75 pacientes con enfermedad
cerebrovascular de 3 meses a un ano de evolucion, que asis-
tieron a la consulta de Medicina y al Programa Ictus del De-
partamento de Medicina Interna de Hospital Dr. Domingo
Luciani, entre Febrero a Julio del presente afio, El Minimental
test (MMSE) se utilizé como valorador de demencia. Median-
tela entrevista al familiar (SSIQCODE) se determiné demen-
cia previa.

Resultados: 55 pacientes (73,33%) con enfermedad
cerebrovascular tenian demencia segin los resultados del
MMSE. Mediante ANOVA, se logré establecer una discrimi-
nacién entre medias de grupos solamente al comparar el ha-
llazgo tomogrifico de atrofia cortical, en grupo de pacientes
con enfermedad cerebrovascular y demencia (F=17,73). Al ha-

* Departamento de Medicina Interna, Hospital “Dr. Domingo
Luciani”, E]1 Llanito. Trabajo Especial de Investigacién premia-
do con Mencién Honorifica en las XIX Jornadas de Egresados
de Postgrado de Medicina Interna. Sociedad Venezolana de
Medicina Interna.

‘cer el analisis de regresién lineal a cada una de las variables

continuas con respecto a cada tipo de valorador diagndstico
de demencia, se obtuvo en el caso de edad con respecto al MMS,
una correlacién con p<0.0001; estableciéndose $=-0,343 con
¢=39,245 y r=0,6034. El analisis de las variables nominales
se realizé con tablas de contingencia de %2 con correccidén de
Yates a dos colas con un valor de ¢=0,05 para significancia.

Conclusiones: Solamente disartria, aortoesclerosis y antece-
dentes de cardiopatias, fueron los factores de riesgo asocia-
dos a demencia en pacientes con enfermedad cerebrovascular.
El conocimiento de la presencia de ciertas combinaciones de
caracteristicas demogréficas en un individuo, apoya en la pro-
babilidad previa del diagnéstico de una determinada enfer-
medad.

Palabras Claves: Enfermedad Cerebrovascular, Demencia,
Factores de riesgo.

DEMENTIA IN OUT PATIENTS AFTER A
STROKE

ABSTRACT
Problem: Vascular dementia is a public health problem, due
to its heigh, incidence and because the risk-of dementia has

increased.

Objectives: To measure the relationship between vascular-
brain disease and dementia.



Methods: We interviewed 75 patients with vascular-brain
disease of 3 months to one year of evolution at the outpatient
clinic of internal medicine and the Ictus Program of the Hos-
pital Domingo Luciani of Caracas, Venezuela. The Minimental
test was applied to the patients and SSIQCDE was applied to
the caregivers, to determine previous dementia.

Results: Fifty five patients (73.33%) had dementia. By
ANOVA method we were able to compare cortical atrophy (TC)
in the group of patients with vascular-brain disease and de-

mentia.

Conclusions: Disartria, aorthosckerosis and a history of car-
diopathy were risk factors in these patients.

Key words: Cerebrovascular, Dementia, Risk factors.

INTRODUCCION

Las enfermedades cerebrovasculares predominan en
edades medias y avanzadas de la vida. En Venezuela
constituyen la 3ra causa de mortalidad.! En otros pai-
ses, como los Estados Unidos de Norteamérica, causan
cada ano aproximadamente 200.000 muertes, asi como
importantes secuelas neuroldgicas.?

En Venezuela, segtin el censo del afio 1990, el 6% de la
poblacién general esta representada por personas ma-
yvores de 60 afios. La incidencia del accidente
cerebrovascular aumenta con la edad.

La mayoria de las enfermedades cerebrovasculares se
presentan como un déficit neurolégico focal de comien-
zo agudo. El déficit puede permanecer estable, mejorar
rapidamente o empeorar de forma progresiva. Es el co-
mienzo brusco de un déficit neurolégico focal no progre-
sivo, lo que da origen al término ictus, accidente cere-
brovascular o apoplejia.?®

La manifestacion clinica de las lesiones vasculares ce-
rebrales, es casi siempre un déficit neurolégico de ca-
racter agudo. Las lesiones de origen vascular que de-
terminan estos cuadros son muy variadas, aunque en
esencia los mecanismos fisiopatolégicos ultimos son la
isquemia y la hemorragia parenquimatosa.??

A los segundos de cesar el flujo sanguineo en una deter-
minada area del cerebro se produce una insuficiencia
metabdlica del tejido cerebral. El electroencefalograma
registra un enlentecimiento de la actividad eléctrica y
la disfuncién cerebral se hace clinicamente evidente. Si
la eirculacién se recupera inmediatamente, se produce
una recuperacion completa de la funcién. Si el trastor-
no de perfusién persiste durante varios minutos tiene
lugar una lesidn neuronal. Periodos mas prolongados
de isquemia producen una necrosis tisular franca.**

Es importante considerar que la mayoria de las altera-
ciones del intelecto y de la conducta que presentan los
pacientes con demencia, son consecuencia directa de la
pérdida neuronal de la masa encefalica o enfermedad
de Alzheimer.?

La segunda causa méas frecuente de demencia cs la en-
fermedad cerebrovascular.>%7

La enfermedad cerebrovascular ha sido reconocida des-
de hace muchos afios, como primordial causa de demen-
cia. Actualmente en USA y Europa es considerada la
segunda causa mas frecuente.578

La demencia es un sindrome clinico de caracter organi-
co caracterizado por un deterioro progresivo y global de
las facultades intelectuales, con preservacion del nivel
de conciencia. La causa m4s comun de demencia es la
enfermedad de Alzheimer, la cual constituye 65% de
estos casos en personas mayores de 65 afios.*?

En la actualidad, el 10% de la poblacién europea que
pertenece a este grupo etario presenta algun signo de
demencia y esta proporcién alcanza a méas del 35% de
las personas mayores de 85 afios.?*

La demencia vascular se considera una entidad hetero-
génea multifactorial. El espectro completo de lesiones
de indole vascular capaces de producir alteracién
cognitiva esta todavia por determinar. Son diversos los
tipos de lesiones que pueden aparecer y ademas pue-
den presentarse con distintos grados de gravedad, lo que
dificulta la interpretacién de las observaciones.?

Los tres hallazgos neuropatolégicos clasicamente rela-
cionados con demencia vascular son los infartos



corticales, infartos lacunares y patologia vascular de la
sustancia blanca.

El gran dilema de la fisiopatologia de la demencia
vascular, radica en explicar como una patologia eminen-
temente aguda como es el infarto cerebral se convierte
en un proceso cronico, en el que las facultades intelec-
tuales van perdiéndose de manera progresiva. Se han
formulado varias hipétesis en este sentido.?® Se ha dado
importancia a la cantidad o volumen de tejido cerebral
lesionado o infartado, que estaria en relacién con el nt-
mero de infartos y el tamarfio de los mismos como prin-
cipal determinante de la aparicién de alteracién
cognitiva (hipdtesis volumétrica). En un principio se
habia establecido que aparece demencia cuando el vo-
lumen de infarto sobrepasa los 100 ml, posteriormente,
estudios anatomopatoldgicos y de neuroimagen han
mostrado que tal umbral es variable, y puede aparecer
demencia con volimenes mucho menores de infarto. Las
personas que han sufrido varios ictus pueden desarro-
llar un déficit cognitivo cronico, que suele denominarse
demencia multiinfarto. Los ictus pueden ser grandes o
pequerios y suelen afectar a diferentes regiones cerebra-
les. Para algunos autores, la aparicién de la demencia
parece depender en parte del volumen total de corteza
cerebral lesionada.??

La topografia o localizacion de las lesiones vasculares ha
sido también objeto de estudio (hipétesis topografica).”
En algunos casos de demencia vascular, el cuadro
cognitivo completo puede deberse a la presencia de un
solo infarto de localizacién inconstante. Son las llama-
das demencias vasculares por infarto estratégico, entre
las que se incluyen los infartos del gyrus angular y los
infartos talamicos bilaterales paramedianos, entre otros.
Setrata no obstante de casos pocos frecuentes.

La asociacidén a otra patologia de tipo degenerativo (en-
fermedad de Alzheimer), es otra de las hipétesis que se
esgrimen para explicar ¢c6mo la enfermedad cerebro-
vascular puede ser causa de un cuadro de deterioro
cognitivo progresivo y demencia (demencia mixta).?¢

Sin embargo, quedan muchas preguntas por responder
en cuanto a la manera en que la lesién cerebral de ori-
gen vascular destruye el engranaje anatomofuncional
que da sustento a las funciones cognitivas.

Los primeros sintomas de demencia suelen consistir en
ligera confusién, apatia, cambios de personalidad y pér-
dida de memoria. M4ds adelante aparecen ya serios pro-
blemas en la capacidad de juicio y en la orientacién y la
dependencia de otras personas para las actividades co-
tidianas.?

Los criterios de Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV-TR) para la demencia
vascular consisten en desarrollo de trastornos cognitivos
y signos de focalizacién neurelégica, e incluyven todo lo
siguiente:®

A. Desarrollo de trastornos cognitivos variados, ma-
nifestados por (ambos): -

. .

1. Alteracién de la memoria (deterioro en la habilidad
para aprender nueva informacion o para recordar
informacion previamente aprendida).

2. Uno o mas de los siguientes trastornos cognitivos:
i.  Afasia
ii. Apraxia
1ni. Agnosia
iv. Alteracién para ejecutar acciones

B. Los déficit cognitivos mencionados en el criterio
anterior, afectan las funciones sociales significati-
vamente y representan una disminucion del nivel
de sus funciones previas.

C. Signos y sintomas de focalizacién neuroldgica (por
gjemplo: hiperreflexia, respuesta extensora plantar,
paralisis pseudo bulbar, debilidad de las extremi-
dades) o evidencias de laboratorio indicativas de
enfermedad cerebrovascular (por ejemplo: multi-
ples infartos que abarquen corteza y sustancia blan-
ca) que estan relacionadas etiolégicamente con el
trastorno.

D. Los déficit sefialados anteriormente no deben ocu-
rrir durante el curso de un delirio.

Existen pruebas para reconocer la demencia de forma
rapida y practica. Se trata de cuestionarios faciles de
aplicar y que proporcionan informacion diagndstica in-
mediata.



El Mini-mental State (MMSE), descrito por Folstein
M. y Folstein S. en 1975, se considera uno de los cues-
tionarios mas extendidos y utilizados para detectar el
deterioro cognitivo, por su sencillez pueden aplicarlo
residentes, enfermeras o voluntarios. Destaca su co-
modidad en pacientes ancianos. Se considera un test
de gran sensibilidad para la deteccidén de estos tras-
tornos.™

Una de las principales escalas de isquemia es la de
Hachinski, se utiliza para valorar los datos sugestivos
de enfermedad cardiovascular que apoyen la hipdtesis
de un origen vascular de la demencia. Cuando existen
dudas entre la etiologia degenerativa y la demencia
vascular, la puntuacién de esta escala puede ayudar al
diagnéstico diferencial'l.

La mayor longevidad de la poblacién general ha condi-
cionado un gran aumento de la prevalencia de demen-
cia; aunque se describe que pueden causarla a cualquier
edad, ciertos factores etiolégicos especificos, como la en-
fermedad cerebrovascular.?®

Algunos estudios han investigado los factores de riesgo
relacionados con demencia postictus, pero aun no se ha
llegado a un consenso acerca de éstos.'?

Barba R, y colaboradores del Hospital de Alarcén en
Madrid, en una serie de 251 pacientes con enfermedad
cerebrovascular, describieron que un 30% de los pacien-
tes tenian demencia a los 3 meses del seguimiento del
ictus, v que aproximadamente un 10% presentaba de-
mencia previamente.®

Igualmente, Tarja P y colaboradores del Departamento
de Neurologia de la Universidad de Helsinki, en bus-
queda de los determinantes clinicos de demencia pos-
tictus, describieron que en los pacientes con enferme-
dad cerebrovascular existen multiples factores indepen-
dientes que contribuyen a incrementar el riesgo de de-
sarrollar demencia.!?

A través de una evaluacion clinica y entrevista psiquia-
trica de los pacientes con 3 meses de evolucidén del ictus,
Desmond DW y colaboradores publican en el afio 1999
sus resultados, concluyendo que la demencia es un pro-
ceso frecuente, posterior a un evento isquémico cerebral.!*

Troccoli y Mujica de los Hospitales «Dr. Domingo
Luciani» y «Dr. Carlos Arvelo» (Caracas-Venezuela)
en 1988, concluyen en su estudio clinico de demen-
cia, que un 13% de los 116 pacientes estudiados con
edad igual o mayor a 65 afios presentaban demencia; y
que los tipos de demencia diagnosticados mas frecuen-
tes fueron demencia tipo Alzheimer y demencia multi-
infarto?.

La morbimortalidad de las enfermedades cerebro-
vasculares ha disminuido en los Gltimos afios, debido
en gran medida a un mejor reconocimiento y tratamiento
de las enfermedades cardiacas y arteriales subyacen-
tes, incluida la hipertension.® El tratamiento de la de-
mencia vascular debe dirigirse igualmente hacia estos
factores asociados, ya que es menos probable que ocu-
rra una mejoria de la funcién cognitiva,

En la mayoria de los paises desarrollados los ictus ge-
neran una notable incapacidad fisica y laboral. respon-
sable de un importante gasto sanitario. Igualmente,
laincidencia de la enfermedad cerebrovascular aumen-
ta con la edad; por eso, aunque la mortalidad por esta
causa haya descendido en la mayoria de los paises de-
sarrollados en las iltimas décadas, el envejecimiento
creciente de las poblaciones determina que la preva-
lencia de este padecimiento y su carga social no dismi-
nuyan'41516,

Al descenso de mortalidad por ictus, ha contribuido un
mejor control de los factores de riesgo y la creciente ca-
lidad de vida; sin embargo, los logros en el tratamiento
del episodio ictal han sido muy limitados. No obstante,
el nihilismo terapéutico no esta justificado; el médico
debe tener conciencia de que el control de los factores
de riesgo de ictus es una medida eficaz, y de que el estu-
dio clinico de estos pacientes y la actitud terapéutica
también lo son y pueden serlo cada vez mas en un futu-
r0 proximo.

Por todo lo antes expuesto se realizd esta investigacidn,
con el fin de determinar los grupos de riesgo para de-
mencia post ictus, en la busqueda de factores asociados
que puedan ser reversibles, tratables y/o prevenibles,
en pro de limitar el deterioro cognitivo y en consecuen-
cia mejorar la calidad de vida de los pacientes ambu-
latorios con enfermedad cerebrovascular.



METODO

Se realizé un estudio epidemioldgico, transversal y
prospectivo, de todos los pacientes ambulatorios con
antecedentes de un ictus, de 3 meses a un ano de evolu-
cion, que asistieron a la consulta externa de Medicina y
del Programa Ictus del Departamento de Medicina In-
terna del Hospital Dr. Domingo Luciani, entre Febrero
adulio de 2001.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes podian ser incluidos, si cumplian los
siguientes criterios:

* Pacientes con enfermedad cerebrovascular (de tipo
isquémico o hemorragico) de 3 meses hasta un anio
de evolucion.

* Pacientes sin trastornos del sensorio.

* Pacientes sin afasia.

* Pacientes con familiares o acomparnantes.

Sistema de variables e indicadores a medir

Variables Indicadores

1.1 Edad
1.2 Sexo
1.3 Nivel de

Instruceién

1. Caracteristicas demograficas

2. Factores de riesgo vascular 2.1 Antecedentes
personales:
HTA,
Cardiopatia,
Diabetes
Mellitus,
otros Ictus,
Dislipidemia,
Obesidad,
Nefropatia

2.2 Habitos
psicobiolédgicos:
Tabaquismo,
Alcoholismo

3. Nivel de incapacidad motora 3.1 Déficit motor:
Paresias o plejias
3.2 Trastornos
del lenguaje

4.  Trazo electrocardiogréafico 4.1 Ritmo sinusal
4.2 Otros hallazgos:

Crecimiento
de cavidades,
Trastornos
de conduccidn,
Signos
de 1squemia

5. Radiografia PA de térax 5.1 Ateromatosis
Adrtica
5.2 Cardiomegalia

6. Caracteristicas tomograficas
de la lesién cerebral 6.1 Tipo: Isquémico o
hemorragico
6.2 Presencia o node
Atrofia cortical

7. Puntuacién Minimental test

(segun Folstein y Folstein) 7.1 Normal (>20)
7.2 Anormal (<20)
8. Puntuacién SSIQCODE 8.1 Normal

8.2 Anormal
9. Puntuacidn escala de isquemia 9.1 Demencia

degencrativa

(Menoroigual a 7)
9.2 Demencia

vascular

(Mayor de 7)

10. Puntuacién escala de capacidad
de independencia 10.1 Independiente

10.2 Dependiente

Previa aprobacion del protocolo de investigacién por el
Comité de Etica del Hospital Dr. Domingo Luciani, se
procedié a realizar el estudio en las 4reas mencionadas
del Departamento de Medicina Interna .

Previo consentimiento informado y firmado por el pa-
ciente y/o familiar representante, se procedié a realizarle
una entrevista y examen fisico, los cuales fueron regis-
trados en la hoja de recoleccién de datos. Se considerd
el diagnéstico de enfermedad cerebrovascular cuando



el paciente tenia hallazgos clinicos y tomograficos su-
gestivos del mismo.

Se les practicé la prueba de valoracion de estado men-
tal utilizando el «Mini - Mental Test”. En cuanto a la
deteccion de demencia, el «kMini-Mental Test» constitu-
ye un test muy sensible, aunque menos especifico. Se
describe una sensibilidad del 100% para demencia, con
una especificidad del 78% y un valor predictivo positivo
del 15%.1%1! El test se divide en 2 secciones, la primera
gue requiere sélo respuestas verbales por parte del pa-
ciente, abarca orientacién, memoria, y atencion; siendo

el puntaje maximo 21. La segunda parte del test permi-
te seguir comandos verbales, escribir oraciones, y copiar
poligonos complejos similares a la Figura Bender-
Gestalt, siendo el maximo puntaje 9, para un total de
30 puntos. Una puntuacién mayor o igual a 2-1 es consi-
derada normal, entre 23y 18 bajay de 17 a 0 muy baja.!!

Adicionalmente se utilizd el test para familiares
(SSIQCODE) (Tabla 1) con el fin de determinar la pre-
sencia de deterioro cognitivo previo al evento cerebro-
vascular. Con la versién corta y en espaifiol, se le expli-
¢6 al familiar del paciente que tratara de recordar como

Tabla 1
SSIQCODE

Nombre del paciente

Edad Sexo

No Historia

INFORMADOR

Relacién con el paciente

Trate de recordar como era su familiar hace 10 afios y comparelo con su situacién actual. Sefale los cambios que hay: observado

en él para cada una de las siguientes cosas:
PUNTUACION Ha mejorado mucho
Ha mejorado poco
Apenas ha cambiado
Ha empeorado un poco

Ha empeorado mucho

1) Recordar los nombres de las personas mas intimas.

2) Recordar cosas sucedidas en los Gltimos meses.

Gt oA W N =

3) Recordar lo que se hablé en una conversacién mantenida unos dias antes.

4) Mantener una conversacién sin olvidar lo que dijo poco minutos antes, o sin pararse en medio de una frase, o sin olvidar

lo que queria decir.

5) Recordar la fecha en que vive. ,

6) Conocer el sitio de los armarios de su casa y dénde se guardan la cosas.

7) Saber dénde se encuentra una cosa que se dejd mal colocada.

8) Aprender a manejar un aparato nuevo (lavadora, radio, carro).

9) Recordar las cosas sucedidas recientemente.

10) Aprender cosas nuevas en general.
11) Comprender el significado de las palabras poco corrientes.
12) Entender articulos de periédicos o revistas en los que esté interesado.




era éste 10 afios antes, y lo comparara con su situacién
actual al responder a 17 preguntas, a través de una es-
cala de puntuacién del 1 al 5, donde 1: es igual a ha
mejorado mucho, y 5: es igual a ha empeorado mucho.
Aligual que otros estudios, se aplicé como score 6ptimo
para demencia 57 puntos.!?8

Como escala de isquemia se aplicé la de Hachinski (Ta-
bla 2), cuya puntuacién nos orienta en cuanto al diag-
nostico diferencial entre demencia degenerativa y de
origen vascular. La puntuacién mixima es de 18. Una
puntuacién mayor de 7 sugiere demencia vascular,
mientras que una puntuacién menor de 4 sugiere una
demencia degenerativa primaria.!!

Tabla 2
Escala de Isquemia de Hachinski

Inicio agudo

Deterioro a brotes

Curso con fluctuaciones
Confusién nocturna
Preservacién de la personalidad
Depresién

Sintomas somadticos

Labilidad emocional

© X oo WD

Historia de hipertensién

—
e

Historia de enfermedad cerebrovascular

—
—

Otros signos de arteriosclerosis

._.
po

Sintomas neuroldgicos focales
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Signos neurolégicos focales
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Puntuacién Total

Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos, que contie-
ne 10 aspectos. Los datos demograficos, que incluyen
edad, sexo, procedencia, grado de instruccién y teléfo-
no. Factores de riesgo vascular, donde se especifican los
antecedentes personales del paciente como hipertension
arterial, cardiopatias, diabetes mellitus, otros ictus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dislipidemia,
tabaquismo, alcoholismo; y al examen fisico determina-
cion de cifras tensionales e indice de masa corporal.

En tercer lugar, el registro de incapacidad motora de-
terminado por la presencia o no de: paresias, plejias, o
trastorno del lenguaje. Registro del trazo electrocar-
diografico, con el cual se determind la presencia o no de
arritmias cardiacas, crecimiento de cavidades, signos de
isquemia. Informe de radiografia del térax, reportan-
dose la presencia o no de ateromatosis aértica, y
cardiomegalia. Hallazgos tomograficos, describiéndose
el tipo de enfermedad cerebrovascular, y 1a presencia
de atrofia cerebral.

Puntuacién del Minimental test, agrupandose como
pacientes dementes aquellos con puntuacién < de 20.
Total de puntos del SSIQCODE, correspondiendo el
punto de corte para demencia previa aquellos con pun-

" tuacidon mayor o igual a 57. Total escala isquemia de

Hachinski, siendo 7 el punto de corte para considerar
un origen vascular o degenerativo.

Todos los anélisis fueron realizados con Matlab® ver-
si6n 6.0 con librerias de «Statistic Toolbox» de
Mathworks Inc. para ambiente Microsoft Windows® e
InStat® version 3.05 de GraphPad Software Inc., am-
bos con licencia de uso para fines académicos.!%2

METODOLOGIA ESTADISTICA

Las variables nominales se expresaron con su frecuen-
cla y su porcentaje, las variables continuas se expre-
saron con su media aritmética y desviacion tipica o es-
tandar.

Para las variables continuas se utilizd el andlisis de
varianza (ANOVA), el cual permite establecer una dis-
criminacién entre medias de grupos, relacionando las
varianzas intragrupales y las varianzas intergrupales.
En el caso del presente estudio con el paquete-matema-
tico Matlab® 6.0, la sintaxis permite ingresar los valo-
res en forma de vector, retornando un valor de p para
rechazar la hipo6tesis nula, la tabla ANOVA con las
varianzas intragrupales e intergrupales, los grados de
libertad para cada sentido de anéalisis y el valor de F.
Igualmente retorna un grafico de Boxplot que ofrece una
idea de la distribucién muestral de cada parametro ana-
lizado, pudiendo asi visualizar la mediana y cada
percentil de parametro.



Igualmente se hicieron analisis de regresion lineal
mediante método de cuadrados minimos con modelo
lineal aditivo (y = Bx + ¢) de cada una de ellas (edad,
IMC=Indice de Masa Corporal, TAM=Presién Arterial
Media v GI=Grado de Instruccién) con respecto a cada
tipo de valorador diagnéstico de demencia (MMS=Mini
Mental Test, SSIQCODE, Indice de Hachinski), en cada
caso se retornan valores de coeficientes de variable con
interseccion v r de Pearson.?!

Las variables nominales se analizaron mediante la prue-
ba de ji cuadrada (¥*) al compararlas con los resultados
de las pruebas valoradoras de demencia.

RESULTADOS

De los 82 pacientes que asistieron a la consulta externa
y al Programa Ictus del Departamento de Medicina In-
terna del Hospital Dr. Domingo Luciani, 7 presentaban
afasia mixta, lo cual era un criterio de exclusién. Por lo
tanto, la unidad muestral quedé representada por un
total de 75 pacientes con enfermedad cerebrovascular
de 3 meses a un afio de evolucién.

La media de la edad fue de 69 anos = 9,073 afios (rango
40-89; sdlo 3 pacientes <50 afios y 7 pacientes >80 afios).

La distribucién por sexo fue 49 hombres (65,3%) v 26
mujeres (34,6%).

En cuanto al grado de instruccién académica, 8 pacien-
tes eran analfabetas (10,6%), 53 cursaron primaria in-
completa (70,6%), 5 habian completado primaria (6,6%),
y 9 eran bachilleres (12%) .

Cincuenta y cinco (55) pacientes (73,33%), de los 75 con
enfermedad cerebrovascular tenian demencia segtin los
resultados del MMSE. Del total de,la muestra, 72 pa-
clentes tenian un puntaje >7 en la escala de isquemia
de Hachinski, por lo que el origen vascular de la demen-
cia resultd ser mas frecuente.

En la siguiente tabla se muestra el nimero de pacien-
tes de acuerdo al tiempo de evolucién del ictus para el
momento de la entrevista.

Tabla 3
Tiempo de evolucion del Ictus
N° de Pacientes

Meses de evolucion

del Ictus
12 meses 9
11 meses 9
10 meses 11
9 meses 1
8 meses
7 meses . 5
6 meses 12
5 meses
4 meses
3 meses 12

Un 28% de la muestra (21 pacientes), tenia como ante-
cedente un episodio de ictus previo.

Al ordenar por frecuencia los factores de riesgo vascular
y antecedentes presentes en la unidad muestral, obtu-
vimos: Hipertension arterial ocupaba el primer lugar
(93,33%), Cardiopatias (57,33%) y Dislipidemias (44%),
segundo y tercer lugar respectivamente; Diabetes
Mellitus (33,33%), Enfermedad Pulmonar obstructiva
cronica (21,3%), y por ultimo Nefropatia (9,3%).

Con respecto a los habitos psicobiolégicos, 33 pacientes
(44%) tenian historia de tabaquismo, y 37 pacientes
(49,3%) de ingesta de alcohol,

Los hallazgos clinicos neurolégicos mas frecuentes fue-
ron, disartria y paresias.

El signo radioldgico més frecuente fue la aortoesclerosis
(45,33%).

Un total de 18 pacientes (24%) tenian alteraciones en
el electrocardiograma, siendo las mas frecuentes: hiper-
trofia ventricular izquierda, bloqueo completo de rama
derecha y en tercer lugar, anormalidad auricular dere-
cha y hemibloqueo de rama izquierda.

En cuanto a los hallazgos tomograficos, encontramos que
57 pacientes (79,16%) tenian enfermedad cerebro-
vascular tipo isquémico y 18 de tipo hemorragico (24%).



La localizacién en hemisferio cerebral izquierdo fue la
mas frecuente. De los 57 pacientes con enfermedad
cerebrovascular tipo isquémico, 23 (40,3%) tenian como
hallazgo tomografico atrofia cortical, al igual que 10
(55,5%) de los 18 con enfermedad cerebrovascular tipo
hemorragico.

Al aplicar al familiar de los pacientes el SSIQCODE, se
observé que 64 pacientes tenian demencia previamen-
te. Hay que hacer notar, que todos los pacientes con
MMSE < 20 (55 casos) formaban parte de este grupo.

I. Sobre las variables continuas:

La tabla No. 4, muestra las medidas de tendencia cen-
tral v dispersién de las variables continuas para ser
expresadas en términos de media + desviacidn standard

tanto de forma general como para cada subclasificacién.

Vale decir que se realiza una subclasificacién de estas

variables continuas para cada hipotesis nula, plantea-
do en forma inexistencia de diferencias para grupos
(MMS<20 vs. MMS>20 o Indice de Hachinski<7 vs in-
dice de Hachinscki>7), recurriéndose al analisis de
varianza (ANOVA) de una via a dos colas con un valor
de a=0,05.

Los valores F obtenidos no excedieron los de F tabu-
lado para 1 gl intergrupal versus 73 gl intragrupal,
siendo para un o de 0,05 de 2 colas 4; por lo que no se
pudo rechazar la hipétesis nula, lo cual expresa que
no existen diferencias entre los factores de riesgo
(Edad, HTA = Hipertensién Arterial, IMC=Indice de
Masa Corporal, GI=Grado de Instruccién) en los pa-
cientes con enfermedad cerebrovascular y demencia
o no asociada. Los resultados de este andlisis se mues-

tran en graficos de Boxplot que fueron generados con
Matlab 6.0.1%20

variables, en funcién de las hipétesis nulas para cada  ggurce SS dt MS F Prob>F
instrumento de valoracién de demencia. Groups 50.44 1 50.4436 0.53  0.4686
Error 6937.24 73 95.0306
Se procedié a analizar la incidencia y distribuciéon de  Tgg] 6987.68 74
cada factor de riesgo expresado en forma de todas las
Tabla 4
Variables continuas
Col title EDAD TAM IMC MMS  SSIQCODE HACHINSKI
Mean 69  120.350877193 24.0701754386 17.3333333333 68.2105263158 9.649122807
Standard Desviation (SD) 9.073 14.634 3.683 5.197 8.459 2.311
Sample Size (N) 57 57 57 57 57 57
STD.Error of Mean (SEM) 1.202 1.938 0.4879 0.6884 1.120 0.3060
Upper 95% Conf. Limit 71.409 124.24 25.048 18.713 70.456 10.263
Minimum 45.600 90.000 17.000 9.000 51.000 5.000
Median (50th Percentile) 71.000 120.00 25.000 17.000 70.000 10.000
Maximum 89.000 166.00 30.000 28.000 85.000. 14.000
Normality Test KS 0.1579 0.1826 0.1611 0.1119 0.1290 0.1066
Normality Test P value >0.10 0.0448 >0.10 >0.10 >0.10 >0.10
Passed Normality Test? Yes No Yes Yes Yes Yes




Boxplot de Distribucion de Edad en grupos
MMS>20 y MMS<20
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Figura 1. Boxplot de Distribucién de Edad segin MMSE

Al hacer el analisis de regresion lineal a cada una de
ellas (Edad, IMC=Indice de Masa Corporal,
TAM=Presién Arterial Media y GI=Grado de Instruc-
cién) con respecto a cada tipo de valorador diagnéstico
de demencia (MMS=Mini Mental Test./ SSIQCODE,
Indice de Hachinski), se obtuvo en el caso de edad con
respecto al Mini Mental Test (MMS), una correlaciéon
con p<0.0001; estableciéndose f=-0.343 con ¢=39.245y
r=0.6034, mostrando una clara pendiente negativa, que
demuestra una relacién inversamente proporcional en-
tre la edad y MMSE (Figura 3). En el resto de las com-
paraciones no se encontré correlacion significativa.

Con el propdsito de establecer discriminacién entre los
pacientes con hallazgos en estudio de Tomografia Axial

Regresion lineal de puntaje de MMSE (Edad)
28 -
26
24 : ‘ :

20 : N :

18 looee

[ SN ST S
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Mini Mental Test (puntos)

Edad (anos)

Figura 2. Regresién lineal de MMSE (Edad)

Computada de Craneo para atrofia cerebral en funcién
al valorador de demencia a través del Mini Mental Test
(MMSE), se recurrié al analisis de varianza (ANOVA)

de una via a dos colas con un valor de «=0,05.

Source SS daf MS F Prob>F
Groups 395.39 1 395391 17.73 7.16179e-005
Error 1627.76 73  22.298

Total .2023.156 74

Hallazgos de la Relacion de Atrofia
Cortical y Demencia
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Figura 3. Boxplot de Relacidn entre Atrofia Cortical y Demencia

El hallazgo tomogréafico de atrofia cortical se relaciona
con demencia en pacientes con enfermedad cerebro-
vascular.

Al comparar mediante la "t" de student, los resultados
del MMS, SSIQCODE, y Escala de Isquemia de Ha-
chinski, con el tipo de enfermedad cerebrovascular,
isquémico vs hemorragico, no hubo diferencia signifi-
cativa en ningan valorador de demencia, (p=0,755;
p=0,0560; p=0,0790; respectivamente).

I1I. Sobre las variables nominales:

Se tomaron en consideracidn los siguientes factores de
riesgo manejados en investigaciones previas, como de



importante asociacién con el objeto de estudio del pre-
sente trabajo. El andlisis se realizé con tablas de con-
tingencia de x? con correccidon de Yates a dos colas con
un valor de 0=0.05 para significancia.

Acontinuacion se muestran las series de resultados tan-
to para el MMS como para el Indicador de Hachinski..

Relacion entre Aortoesclerosis y Demencia
Column Totals
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Columns

Bl Con Aortoesclerosis Sin Aortoesclerosis

Figura 4. Relacion entre Ateromatosis y Demencia

Relacion entre Cardiopatia y Demencia
Column Totals

MMS>20

MMS<20
Columns

Il Con Cardiopatia @ Sin Cardiopatia

Figura 5

En la figura anterior (Fig. 4), podemos notar que existe
una asoclacién estadisticamente significativa
(p=0,0126); (x* con correccién de Yates=6.217); (gl=1)
entre la presencia de ateromatosis como factor de ries-
go vascular y los pacientes con demencia (MMSE<20).

Igualmente se aprecia en la siguiente figura (Fig. 5),
que hubo significancia estadistica al establecer la aso-
ciacién entre pacientes con antecedentes de
cardiopatias como factor de riesgo vascular y demen-
cia (MMSE<20), con valor de p=0,0122; ¥ con correc-
cion de Yates=6.276; (gl = 1).

Al relacionar el resto de las variables nominales con los
resultados del Mini-Mental test, no hubo significancia
estadistica.

El siguiente grafico representa la asociacion entre el
resultado del test de Hachinski (>7 puntos), con la pre-
sencia de disartria obteniéndose una significancia es-
tadistica con un valor de p=0,0231; %2 con correccidén de
Yates=5.163; gl=1.

Al comparar el resto de las variables nominales con re-
sultados de la Escala de Isquemia de Hachingki, el va-
lor de p fue mayor de 0,05.

Relaciéon entre Trastorno de Lenguaje
y Demencia (Hachinski)
Column Totals

65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

Hachinski >7 Hachinsk: <7

Columns

Il Con Disartria |

Sin Disartria

Figura 6



DISCUSION

La enfermedad cerebrovascular debe considerarse un
problema de salud pblica, ya que representa un factor
de riesgo importante para demencia, y es una de las
principales causas de incapacidad fisica y de mortali-
dad en Venezuela, asi como en otros paises del mundo.?

El papel de la enfermedad cerebrovascular como causa
de demencia viene siendo reconocide desde hace mas de
un siglo. Durante las dos Gltimas décadas, la demencia
vascular ha sido objeto de una amplia investigacion y
un enriquecedor debate en todo lo relacionado a su
epidemiologia, su etiopatogenia y sus manifestaciones
tanto clinicas como radiologicas.®

Los resultados de algunos grupos de investigacion indi-
can que la demencia posterior a un ictus o enfermedad
cerebrovascular es frecuente, oscilando entre rangos de
25-41%.%2* Nuestra data reporta que 55 pacientes
(73,33%) con enfermedad cerebrovascular presentan
demencia al aplicar el MMSE. La mayor frecuencia en
los casos 1squémicos (53,3%) que hemorragicos (27,7%),
es muy similar a la distribucién por frecuencia que re-
portan Pohjasvaara et al (31,8%), Barba et al (30,1%) y
Tatemichi et al (26,3%).7.6:24

Estudios previos reconocen la evidencia de que la de-
mencia posterior a un ictus no se debe Unicamente a la
lesidén cerebrovascular. Nosotros encontramos que al
aplicar la Escala de Isquemia de Hachinski, el 97,3%
de la unidad muestral (n=72) presenta demencia de tipo
vascular, asociado este hallazgo probablemente a la pre-
sencia de factores de riesgo vascular. También obser-
vamos que al evaluar el estado cognitivo previo, a tra-
vés del SSIQCODE, 64 pacientes presentaron un score
>57, lo que muestra, que un 85% de los pacientes pre-
sentaba demencia previa. Al igual que en el estudio de
Henon y colaboradores, el diagnéstico retrospectivo de
demencia se bas6 en el mismo cuestionario estandari-
zado (SSIQCODE) que nosotros utilizamos; y estamos
de acuerdo con los autores, de que la existencia de de-
mencia previa contribuye de forma importante al alto
riesgo de demencia postictus.?!

El analisis de los datos conjuntos de 8 estudios euro-
peos muestra, que las cifras de incidencia de demencia

vascular aumentan también con la edad, desde los 0,7
casos/personas-ano en el grupo de los 65-69 afos, a los
8,1 casos en los mayores de 90. La media de edad de la
unidad muestral en la presente investigacién fue de 69
afios, al igual que en otros estudios de demencia poste-
rior a un ictus.”*

Un alto nivel educativo ha sido encontrado en algunos
estudios como factor protector para demencia
postictus;®® sin embargo nosotros no podemos afirmar
este hecho en nuestra serie, ya que la mayoria de los
pacientes tenian un grado de instruccion bajo.

Las causas y mecanismos por los que se produce el de-
terioro cognitivo y la demencia de causa vascular son
tan variadas como los de la patologia vascular cerebral.
Se ha descrito que las lesiones que se detectan en el
andlisis anatomopatoldgico de los cerebros de pacien-
tes con demencia vascular son muy variadas. Cada una
de ellas tiene mecanismos etiopatogénicos propios cuya
descripcién esta fuera del alcance de este trabajo.?

Para algunos autores, el estudio analitico de los facto-
res de riesgo que se asocian al desarrollo de demencia
vascular esta sometido a importantes problemas meto-
dolégicos.? Es facil comprobar que cuando se comparan
sujetos con demencia vascular y controles normales, la
mayor parte de los factores de riesgo vascular tradicio-
nalmente reconocidos (hipertensién, diabetes, tabaquis-
mo, hiperlipidemia, cardiopatia), se asocian significati-
vamente a demencia vascular. Por el contrario, sila com-
paracion se establece entre pacientes con ictus que no
tienen demencia y pacientes con demencia vascular los
resultados son pocos consistentes.

En nuestro estudio, al comparar la presencia de facto-
res de riesgo vascular con los resultados del MMSE,
SSIQCODE y Escala de Isquemia de Hachinski; la edad
es un factor de riesgo independiente para demencia,
igualmente lo describe Barba et al en su estudio de de-
mencia postictus.® Asi mismo, la presencia de
cardiopatias y ateromatosis aértica fueron hallazgos
significativos en los pacientes con enfermedad
cerebrovascular y demencia. Las hiperlipidemias y las
enfermedades cardiovasculares son consideradas prin-
cipales factores de riesgo para enfermedad vascular
isquémica de grandes vasos; y la diabetes mellitus e



hipertension arterial como causas primordiales de en-
fermedad de pequefios vasos o isquemia cerebral
subcortical.® Se ha encontrado asociacién independien-
teentre enfermedad ateroesclerética del cayado adrtico,
y el riesgo de padecer ictus isquémico.

Muchos factores de riesgo han sido identificados y rela-
cionados con enfermedad cerebrovascular, los cuales al
ser prevenibles y controlables constituyen una manera
de reducir la incidencia de esta enfermedad, y por ende
mejorar la calidad de vida de la poblacién.

Por lo tanto, si un 30% de la poblacién con enfermedad
cerebrovascular puede desarrollar demencia en los 3
meses siguientes al ictus,®"® podemos inferir que con
el control de los factores de riesgo vascular, disminui-
ria en forma proporcional el niimero de casos de demen-
cia vascular.

Los trastornos de memoria y del lenguaje son concep-
tos claves al definir demencia, y son consecuencias po-
tenciales de enfermedad cerebrovascular. Al igual que
reporta Pohjasvaara et al, la disartria también fue un
hallazgo clinico frecuente en los pacientes con demen-
cia.

Sin embargo, aunque se conocen los factores de riesgo
para la enfermedad cerebrovascular, las condiciones que
seasocian a demencia vascular han de investigarse mas
minuciosamente.

Enel caso de nuestro estudio, se logra demostrar el gra-
do de asociacién de cada factor de riesgo o marcador con
cualquiera de los sistemas de aproximacién al diagnés-
tico de demencia, de esta manera ofrece la oportunidad
de plasmar un grado de discriminacién, pero para lo-
grar establecer los conceptos de riesgo relativo, riesgo
atribuible y riesgo poblacional para cada uno de los
marcadores, se reserva a los estudios longitudinales, de
incidencia y riesgo; quedando como una directa exten-
sion de este trabajo en el futuro préximo.

CONCLUSIONES

En los pacientes con enfermedad cerebrovascular y de-
mencia:

1. Cincuenta y cinco (55) pacientes (73,33%) de los 75
con enfermedad cerebrovascular tenian demencia

(MMSE<20).

2.  En general, el MMSE logré la meta principal de
proveer un test de rdapida aplicacién para estudio
de demencia en pacientes con enfermedad cere-
brovascular.

3. Existe una relacién inversamente proporcional en-
tre la edad y el score obtenido a través del MMSE.

4. La presencia de ateromatosis aértica y anteceden-
tes de cardiopatias son factores de riesgo vascular
asociados a pacientes con ECV y demencia.

5. La disartria es un signo clinico asociado a demen-
cla en pacientes con enfermedad cerebrovascular.

6. No hubo diferencias al asociar con demencia los ti-
pos de enfermedad cerebrovascular (isquémico y
hemorragico).

7. La presencia de atrofia cortical tiene un valor
predictivo positivo para demencia en pacientes con
enfermedad cerebrovascular.
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SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
FRECUENCIA Y ETIOLOGIA DE MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Aleydi C. Bastos *, Nerilis Gonzalez *, Israel Montes de Oca * *

RESUMEN:

La infeccién por VIH (Virus de
Inmunodeficiencia Humana) y su complicacion
SIDA  (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida) tiene multiples manifestaciones en su
historia natural y entre ellas lesiones
dermatoldgicas.

Objetivo: Establecer frecuencia y etiologia de
manifestaciones cutaneas en este sindrome.
Métodos: 115 pacientes hospitalizados en el
Hospital Universitario de Caracas, con
diagnéstico  comprobado de  VIH/SIDA,
analizados en tres periodos con historia clinica
completa, donde el tercer periodo correspondio
a observacion directa por los

investigadores. Se utilizd histopatologia y
estudios auxiliares para precisar diagnéstico de
dermopatias. Se relacionaron con tiempo de
diagnostico de la infeccion, CD4, carga viral y
tratamiento  antirretroviral. Se  correlacion6
diagndstico clinico con histolégico. En analisis
estadistico se emplearon media, porcentajes,

Chi? (&2), prueba exacta de Fisher y coeficiente
de determinacion de regresion.

Resultados: 85,35% sexo masculino, media de
edad 38,5 afios, 86% con menos de cinco anos
de diagndéstico. 33,9% referian antecedente de
lesiones previas al diagndstico incrementandose
a 70,4% (81 pacientes) en tercer periodo, con

§2:11,5 y p:0,0035. Las patologias mas
frecuentes:

* Residentes del Curso de Postgrado de Medicina Interna, Hospital
Universitario de Caracas

** Profesor Titular, Clinica Médica Hospital Universitario de
Caracas

Onicomicosis, Herpes simple croénico,
Dermatitis seborreica, Candidiasis oral y
Sarcoma de Kaposi. Se observd mayor
frecuencia de lesiones con CD4 menor de
200 células y carga viral mayor a 100.000
copias, con coeficiente de determinacién de
75% sin significancia estadistica para
recuento de CD4, pero con coeficiente de
determinacion de 99% y significancia
estadistica (p.0,0001) para carga viral. La
histopatologia demostré error diagndstico en
14 casos. No hubo influencia del tratamiento

en la aparicion o no de lesiones (§2:1,6 y
p:1),2085).

Conclusiones: Existe alta frecuencia de
dermopatia; en VIH/SIDA. El estudio con
CD4, carga viral e histopatologia permite una
mejor categorizacion y etiologia de lesiones
dérmicas.

Palabras clave: VIH/SIDA, dermopatias,
frecuencia, etiologia.

ABSTRACT:
AIDS has multiple clinical presentations and
dermatologic lesions are among them.

Objectives: To measure the frequency and
ethiology of cutaneous lessons in this
syndrome.

Methods: We studied 115 patients, who were
hospitalized at the Hospital Universitario de
Caracas and had a proven diagnosis of AIDS.
This study was done in three steps. The third
step consisted in direct observation by the
investigators.



Hystopathology and auxiliary studies were used
to obtain a precise diagnosis. A relationship of
the lesions with time of diagnosis, CD 4, viral
copies and antiretroviral treatment was
established. For statistical analysis, median,
percentage, Chisquare, Fisher exact test and
regression analysis were applied.

Results: there were 85% of men, median age of
38,5 years, and 86% had been diagnosed with
AIDS less than 5 years earlier. There was a
history of dermal lesions previous to diagnosis of
the illness 33,9% and this increased to 81% in
the third period (p:0,0035). The most frequent
lesions were:

Onicomycosis, seborrheic dermatitis, oral
candidacies and Kaposi's sarcoma. We found a
higher rate of cutaneous lesions when CD4 was
less than 200 (but nor statistically significant)
and more than 100.000 viral copies (p.0,0001).
There was no change in treated patients and the
hystopathological misdiagnosis happened in 14
cases.

Conclusions: Dermatologic lesions occur very
frequently in AIDS. CD4, Viral copies and
hystopthological study allow a  better
categorization of these lesions.

Key words: HIV/AIDS, dermopathology,
frequence.

INTRODUCCION

El padecimiento que hoy se conoce como
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA),fue identificado por primera vez en
Estados Unidos en 1981 y actualmente

en todo el mundo constituye uno de los
principales problemas de salud publica que
enfrenta la humanidad.

En el programa de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONUSIDA) se estimé que
para el primero de Diciembre de 1998 el nimero
total de personas que vivian con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y SIDA era
estimado en 33 millones. (32,2 millones de
adultos y 1,2 millones de nifios) y que habian
ocurrido mas de 2,5 millones de fallecimientos a

consecuencia del mismo desde el inicio de la
epidemia.

En América Latina se calcula que en la
actualidad hay 1,4 millones de personas
infectadas por el VIH con una
seroprevalencia en la poblacion general

cercana al 0,6%1

El VIH es un retrovirus causante del SIDA.
Durante la infeccion con VIH los linfocitos T
CD4 también como otras células del sistema
inmune son infectadas y disminuidas en
namero produciendo al paciente
inmunosupresion progresiva y por tanto
incrementa el riesgo para la aparicién de una
amplia variedad de condiciones: infecciosas,
inflamatorias y/o malignas, en cualquier
6rgano o sistema.

Las patologias dermatolégicas (incluidas en
la variedad de condiciones antes
mencionadas) son comunes en pacientes
infectados por VIH y pueden ser el evento
centinela que alerta y obliga al paciente a la
visita médica. El diagndstico y tratamiento de
estas manifestaciones dermatologicas
disminuira la  morbilidad, aliviara el
sufrimiento, prevendra extension de procesos
infecciosos e identificara tempranamente

enfermedad por VIH.?

En pacientes infectados con VIH, mas del
90%, en determinados momentos durante la
evolucion de su enfermedad manifiestan
enfermedad de la piel y ciertas
anormalidades pueden ser pronosticadas por
el grado de deterioro inmunoldgico. Algunas
de las lesiones que ocurren en asociacion al
virus son similares a aquellas vistas en
estados de inmunosupresion iatrogénica o
genética; sin embargo en ocasiones las
lesiones cutaneas pueden ser distintivos de
enfermedad inducida por VIH y algunas ser
expresion exagerada de condiciones que

ocurren naturalmente.3

El Sarcoma de Kaposi fue identificado como
el primer marcador cutdneo de infeccidén por
VIH; actualmente, por lo menos 56 trastornos
cutaneos han sido asociados donde la
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prevalencia y severidad se incrementa con el
deterioro de la funcién inmune.*

Un amplio rango de lesiones cutaneas
infecciosas 'y no infecciosas pueden
desarrollarse en el curso de la historia natural
del sindrome y son de particular importancia por
varias razones:

a. Las manifestaciones cutaneas pueden
constituir el sintoma o signo de primera
manifestacion e incluso el Unico problema
durante gran parte de la evolucién natural de la
infeccién por VIH.

b. Las infecciones por gérmenes oportunistas
graves Yy neoplasias pueden expresarse
inicialmente en piel, lo que seria un indicador
pronostico del sindrome que pone en peligro la
vida del paciente.

c. Individuos clinicamente estables desde el
punto de vista sistémico pueden presentar
problemas dermatoldgicos cosmeéticamente
desfigurantes y como consecuencia producir
deterioro de la calidad de vida del paciente.

d. Los trastornos cutaneos en estos pacientes
pueden ser subestimados y no ser
acertadamente diagnosticados por  ser
sometidos a una inspeccién clinica solamente,
requiriendo  comprobacién  etiolégica con
métodos auxiliares como cultivos, frotis,

serologias, biopsias, etc. 5

La fisiopatologia por la cual son frecuentes las
lesiones cutaneas se explica por los siguientes
aspectos:

a. Forma generalizada de dafio al sistema
inmunolégico.

b. Disminuciéon de las células auxiliares T
inductoras que llegan a la piel.

c. Reduccion por dafio directo del virus a las
células de Langerhans en la piel que expresan
el antigeno la; estas células son las encargadas
de presentar antigenos que llegan a la piel al

sistema inmunoldgico. 1

Los diferentes tipos de lesiones cutaneas
varian segun las series reportadas en su
mayoria referidas a patologias puntuales. En
un estudio realizado en Francia se e timoé que
65,3% de los pacientes infectados por VIH
presentaban por lo menos una manifestacion
cutanea durante el curso de la infeccion; una
historia de alguna forma de patologia en piel
fue reportada en 59,8% de los pacientes y
44.2% presentaron manifestaciones

dermatoldgicas al momento del estudio. 6
Las patologias dermatologicas mas
frecuentemente reportadas fueron
neoplasicas, infecciosas (bacterianas,
micéticas y/o virales), infectacion por

artrépodos y miscelaneos. 7

En Venezuela, en un estudio publicado en
1990 se correlacionaron hallazgos
histopatoldgicos con el diagnéstico clinico de
107 biopsias provenientes de 72 pacientes
con VIH, encontrandose 74,3% de correlacion
clinico-patolégica. Sin embargo no hubo
correlacion en 25,2% de los casos en los
cuales se demostro diagnostico

histopatoldgico importante.8 Por otra parte,
en el pais se han publicado trabajos
solamente en relacion a la frecuencia,
pronéstico y tratamiento del Sarcoma de
Kaposi en pacientes con VIH/SIDA, pero no
con el resto de las manifestaciones

dermatolégicas.9

El presente trabajo se desarroll6 con el
propésito (le estimar la extensién actual de
desordenes cutaneos, profundizar en su
analisis y hacer las consideraciones de las
repercusiones que puede tener un
diagnostico oportuno e intervencion
terapéutica adecuada en la evolucion natural
del VIH/SIDA.

METODOS

El presente es un estudio descriptivo de corte
transversal que incluy6 pacientes infectados
con el Virus de Inmunodeficiencia Humana
basandose el diagndstico en la determinacion
de anticuerpos séricos contra el Vvirus
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detectados con el ensayo inmunoenzimatico
(Elisa) y/lo su especificidad contra proteinas
aisladas del virus mediante
inmunoelectrotransferencia de Western Blot.

Los pacientes incluidos en este trabajo
estuvieron hospitalizados en los servicios de
Medicina Interna del Hospital Universitario de
Caracas en el periodo Enero - Agosto de 2001.
Se consideraron criterios de inclusion, los
siguientes: '

. Pacientes mayores de 12 afios

Pacientes con serologia positiva para
VIH/SIDA, con o sin enfermedades oportunistas
0 neoplasicas.

. Pacientes con VIH/SIDA, con o sin diagnéstico
dermatoldgico previo o actual, relacionado con
su condicién de base.

Los criterios de exclusion fueron:

. Pacientes con manifestaciones cutaneas, VIH
negativo.

. Pacientes quienes por su condicion fisica o
mental no permitian su consentimiento para la
inclusién en el trabajo o realizacion de estudios
auxiliares (por ejemplo: biopsia de piel) cuando
los mismos estuviesen indicados para precisar
el diagndstico.

Pacientes con trombocitopenia marcada u
otros trastornos de coagulacién que limitaban la
realizacion de procedimientos quirurgicos
menores (por ejemplo: biopsia de piel).

Previa informacion detallada del estudio y
consentimiento del paciente por escrito se
procedié a realizar una historia clinica, con un
examen exhaustivo de piel, mucosas y faneras
para determinar lesiones advertidas o no por el
paciente y se tomaron fotografias de todas las
lesiones encontradas.

Se tomaron biopsias por el método de
sacabocado (Premier), de 4 mm, en su mayoria
descartables y reesterilizables, cirugia menor y
biopsias excicionales.

En condiciones especiales se tomé muestra
para cultivos de bacterias, hongos y/o BK, se
realizaron frotis por aposicién en aquellos
pacientes con sospecha clinica de
enfermedad por virus herpes, para visualizar
células de Tzanck, se utilizé la coloracion de
Wright para esta investigacion.

Igualmente se indicaron pruebas seroldgicas
para precisar diagnéstico de lesiones
especificas, tales como VDRL. para sifilis, o
serologia para hongos en el caso de
infecciones micoticas.

Las muestras de biopsias fueron enviadas al
laboratorio de Histopatologia Dermatolégica
en el Servicio de Dermatologia, con su
respectiva hoja de solicitud e identificacion
siguiendo la numeracion ordinaria de registro
de biopsias del laboratorio. Los fragmentos
se fijaron en formol al 10% y su
procesamiento por métodos rutinarios en
bloque de parafina. Se emplearon even-
tualmente tinciones de PAS, FARACO Y
GROCOTT. La interpretacion microscopica
fue realizada por un médico experto, quien
desconocia el diagndstico clinico, para que
sirviera como método de correlacion clinico-
patolégica de interobservadores.

OBJETIVOS
Objetivo general

Establecer la frecuencia y etiologia de las
manifestaciones cutaneas en pacientes con
VIH/SIDA en el Hospital Universitario de
Caracas.

Objetivos especificos

1, Determinar tiempo de diagnéstico de la
infeccion por VIH/SIDA,

2, Determinar, identificar y precisar la
frecuencia y tipo de lesiones dermatoldgicas
en el numero total de pacientes incluidos en
el estudio, con infeccion por VIH/SIDA, en
tres periodos de analisis: 1° periodo: antes
del diagnostico de VIH/SIDA, 2° periodo:
posterior al diagnéstico, previa inclusion en la
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investigacion (estos dos periodos analizados
por interrogatorio) y un 3° periodo: al momento
de incorporacién de los pacientes en el presente
estudio y estudiados clinicamente por los
investigadores en forma directa,

3. Identificar tipos de manifestaciones
dermatolégicas, asi como la etiologia vy
frecuencia de las mismas, estudiadas por los
autores al momento de inclusion en el protocolo
de investigacibn que corresponde al tercer
periodo y compararlas con las manifestaciones
en los periodos anteriores.

4. Relacionar en aquellos pacientes con
infeccion por VIH/SIDA, los niveles de CD4 con
dermopatias especificas, asi como analizar las
manifestaciones dermatolégicas en el grupo de
pacientes sin determinacion de CD4.

5. Relacionar en aquellos pacientes con
infeccion por VIH/SIDA, los niveles de carga
viral con manifestaciones dermatologicas y el
analisis de los pacientes con lesiones cutaneas
pero sin determinacion de carga viral,

6, Relacionar la combinacion de CD4 y carga
viral con lesiones dermatoldgicas.

7. Determinar correlacion de diagndstico clinico
con diagndstico histopatolégico o con estudios
especiales.

8. Identificar en aquellos pacientes con
tratamiento antirretroviral, la frecuencia de
manifestaciones dermatoldgicas.

En el analisis estadistico se utilizara como
medida de resumen la media y el porcentaje, y
la relacion entre algunas variables estudiadas,

se establecera por la prueba de Chi? (x2), por la
prueba exacta de Fisher y por aplicacién del
coeficiente de determinacién de regresion.

RESULTADOS

Se analizaron los pacientes con diagnéstico de
VIH/SIDA comprobado por prueba de Elisa o
Western Blot, de los cuales 97 fueron del sexo
masculino y 18 del sexo femenino. La
distribucion segun el sexo se muestra en el

Grafico N° 1, donde se demuestra el
predominio masculino (84,35%) (Grafico 1).
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El rango de edad oscilé entre 14 y 61 afos,
con una media de 38,5 anos (Grafico 2).

Donde se evidencia que el mayor porcentaje
de pacientes (69,57%) tenia edades
comprendidas entre los 25 y 46 anos.
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El tiempo de diagndstico de infeccién por
VIH/SIDA en el momento del estudio,
demostr6 que el mayor porcentaje de
pacientes (86%) tenian menos de 5 afos de
diagnéstico, de los cuales 51,5% tenian
menos de un afo de haberse efectuado el
mismo (Grafico 3). Se aplicé una regresion
obteniéndose un coeficiente de determinacién
de 72% pero que no alcanza significancia
estadistica.
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El total de pacientes y los mismos en cada
momento se analizaron en tres periodos de
acuerdo a la aparicion o no de lesiones
dermatoldgicas: a.- antes del diagndstico, b.-
posterior al diagnéstico y previa inclusién en el
estudio, y c.- al momento de incorporacion en la
investigacion.

Antes del Posterior al Actual
Dx Dx
VIH+ Inclusion en el
estudio

El antecedente de existencia de lesiones
obtenido por interrogatorio, antes y después de
efectuado el diagnéstico de VIH/SIDA, es
demostrado en la Tabla 1. De los pacientes que
negaban antecedente de dermopatia previo al
diagnéstico de VIH/SIDA, la mitad (51,3%)
desarroll6 lesiones posterior a  dicho
diagnostico. La presencia o ausencia de
lesiones en el presente (momento de inclusion
en el protocolo de investigacidén) sera analizado
mas adelante.

Tabla 1
Existencia de lesiones
(antecedente al interrogatorio)

Antes de dx Después de Numero
de VIH dx de pacientes
de VIH*
Ausentes Ausentes 37
Ausentes Presentes 39
Presentes Ausentes 07
Presentes Presentes 32
Total 115

* Corresponde al periodo comprendido posterior al
diagnostico de VIH y previa inclusién en protocolo de
investigacion actual.

Con relacion al antecedente de
manifestaciones dermatoldgicas previas al
diagnostico de VIH/SIDA, se encontré que el
mayor porcentaje de pacientes (66%) no
tenian historia previa de lesiones, como
puede evidenciarse en la Tabla 2.

Tabla 2
Antecedente de manifestaciones
dermatolégicas
previas al diagnéstico de VIH/SIDA

Antecedente N° de Porcentaje
pacientes

Sin lesiones 76 66,1

Con lesiones 39 33,9

Total 115 100%

En los pacientes con antecedente de lesiones
previas se encontré que en su mayoria (30
pacientes) referian lesiones Unicas y sélo 9
pacientes multiples los cuales 8 tenian doble
lesion y.1 refirid tres para un total de 49
lesiones (Grafico 4).
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Se interrogé a los pacientes con relacion a los
tipos de lesiones observadas, obteniéndose la
informacion presentada en la Tabla 3.

Cabe destacar que en la misma se muestran las
lesiones dermatoldgicas en dos categorias
principales: especificas, ya que el paciente
precisaba un diagnostico clinico realizado por
médico anteriormente, e inespecificas en las
cuales el paciente desconocia el diagndstico de
las lesiones, aportando soélo informacion sobre
su descripcidn clinica. En base a esto, se
encontré que las lesiones micéticas fueron las
mas frecuentes.

Tabla 3
Tipos de manifestaciones dermatolégicas
previas al diagnéstico de VIH/SIDA

Tipo de lesion N° de Porcentaje
casos

Inespecificas

Maculares 06 12,24

Verrugosas 06 12,24

Ulcerosas 03 06,12

Nodulares 03 06,12

Herpéticas 03 06,12

Vesiculas 02 04,08

inespecificas

Placas 02 04,08

Papulares 01 02,04

Especificas

Micodticas 14 28,67

Dermatitis 03 06,12

seborreica

Sifilis 03 06,12

Psoriasis 02 04,08

Ca de piel 01 02,04

Total 49 100%

El segundo periodo analizado (con el mismo
numero de pacientes: 115) correspondio a

aquellos pacientes que presentaron lesiones
dermatologicas en cualquier momento de la
evolucion natural del VIH/SIDA antes de la
inclusion en la investigacion. El 61,7% de los
pacientes referia historia de lesiones
dermatolodgicas, Tabla 4.

Tabla 4
Manifestaciones dermatologicas
posteriores
a diagnéstico de VIH/SIDA
(previa inclusién en estudio)

Lesiones N° de Porcentaje
dermatoldgicas  pacientes
Ausentes 44 38,26
Presentes 71 61,74
Total 115 100%

De los 71 pacientes con tal antecedente, 51
referian lesiones Uunicas y 20 pacientes
lesiones multiples, de los cuales 17 pacientes
presentaron doble lesiébn, 2 pacientes
presentaron tres lesiones y 1 paciente, cuatro
lesiones simultaneamente, para un total de
95 lesiones.

Con relacion al tipo de lesiones mas
frecuentemente observadas, las mismas
fueron clasificadas siguiendo las mismas
consideraciones de las lesiones previas al
diagnéstico (especificas e inespecificas).

Observandose que hubo un franco
predominio de lesiones micdticas y en
segundo término las lesiones herpéticas y
maculares, representando en conjunto el
58,95% de las manifestaciones
dermatologicas de este grupo. Tablas 5y 6.

Tabla 5
Manifestaciones dermatologicas
posteriores
al diagnéstico de VIH/SIDA
(previa inclusion en protocolo)

Lesiones N° de Porcentaje
dermatoloégicas pacientes
Unicas 51 71,83
Multiples 20 28,17
Total 71 100%
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Tabla 6

Manifestaciones dermatolégicas

posteriores

al diagnéstico de VIH/SIDA
(previa inclusién en el protocolo)

Tipo de lesidon | N° de Porcentaje
casos

Inespecificas

Maculares 11 11,58

Verrugosas 10 10,53

Ulcerosas 06 06,31

Vesiculas 04 04,21

inespecificas

Placas 04 04,21

Populares 03 03,16

Nodulares 03 03,16

Especificas

Micéticas 34 35,79

Herpéticas 11 11,58

Dermatitis 04 04,21

seborreica

Sifilis 02 02,10

Psoriasis 01 01,05

SK 01 01,05

Ca de piel 01 01,05

Total 95 100%

Un tercer periodo de analisis correspondié ala
existencia o no de lesiones actuales, es decir, al
momento de incorporacion de los 115 pacientes
en el estudio. Se encontré que 81 pacientes
lesiones, de

(70,4%)

tenian

éstos,

presentaron lesiones unicas y 40 presentaron
lesiones multiples (Grafico 5).

Se analiz6 en su conjunto total y en forma
comparativa, la frecuencia de aparicion de
manifestaciones dermatoldgicas en los 115
pacientes incluidos en el estudio, en tres
periodos: antes del diagnéstico de VIH/SIDA,
después del diagndstico previa inclusion en el
estudio y finalmente, al momento de
incorporacion en la investigacion,
observandose que la frecuencia de las
mismas se incrementé en el curso de su

enfermedad, con un x2:11,5 y p:0,00325
(Gréafico 6).
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A los 81 pacientes con manifestaciones
dermatoldgicas actuales, se les efectud a la
mayoria de ellos, biopsia de la lesion y/u
otros estudios especiales tales como cultivos,
con la finalidad de precisar la etiologia de las
mismas. Se realizaron un total de 62
biopsias, 40 estudios micoldgicos (directos y
cultivos), 05 cultivos bacterianos, 05 cultivos
para BK y 06 test de Tzanck. Es de hacer
notar que en algunas oportunidades un solo
paciente presentaba mas de una lesién, por
lo que el numero final de casos de las
patologias encontradas y descritas no
corresponden con el numero de pacientes
con lesiones. Las lesiones dermatologicas
con diagnéstico mas frecuentemente
observadas se resefian en la Tabla 7.
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Tabla 7
Frecuencia y etiologia de manifestaciones
cutaneas en 81 y 115 pacientes con VIH/SIDA
Diagnéstico Numero de casos Porcentaje

(combinacién de lesiones)

En los pacientes incluidos en el estudio se
preciso si tenian determinacién de niveles de
la  subpoblacion de linfocitos CD4,
encontrandose una proporcion similar de
pacientes con y sin dicha cuantificacion,

Diagnéstico Numero de Porcentaje como se muestra en la Tabla 8. En los
casos pacientes con determinacion de CD4, se

(combinado encontr6 que un alto porcentaje de los
de lesiones) mismos tenian valores inferiores a 200

Onicomicosis 25 1953 cel/mm? lo cual se evidencia en el Grafico 7.

Herpes simple crénico 12 09,38 Se calculd el coeficiente de determinacion:

CD:ern;%t_ltls_sebolrrelca ﬁ gggg 75%, de lo cual se deduce que la variacion

orsoma do Ka oosi 09 0703  del nivel de CD4 explica el 75% de variacion

Inespecifica por el ndmero q§ pa.C|entes,, sin embargo no

histopatologia 08 06,25 alcanzé significancia estadistica.

Molusco contagioso 06 04,69

Dermatitis perivascular Tabla 8

superficial 05 03,91 Determinacion de niveles de CD4

VPH 05 03,91 Determinacion | N° de Porcentaje

Verruga vulgar 04 03,13 de CD4 pacientes

L|que|_1 plano 02 01,56 Si 58 50,44

Xerosis 02 01,56

Melasma 02 01,56 | NO 57 49,56

Dermatosis Total 115 100 %

granulomatosa 02 01,56

Histoplasmosis 02 01,56

Acantosis inespecifica 01 00,78

Ictiosis secundaria 01 00,78 - -

Linfoma cutaneo 01 00,78 Thrifice 7

Impetiginizacion 01 00,78 LCuamdificacion de pohlicitn W 2 mmt

Ulcera aguda inespecifica 01 00,78 (34 ware Lomten)

Ulcera crénica .

inespecifica 01 00,78

Ulcera necrotica S

inespecifica 01 00,78 =

TBC ganglionar con T

fistula 01 00,78 -

Prurigo nodular 01 00,78 £

Psoriasis E

Hemangioendotelioma 01 00,78 s

Cicatrices residuales 01 00,78

Quiste de millium 01 00,78 _

Puarpura reciente 01 00,78 e kA

LUES 01 00,78

Quiste epidérmico 01 00,78

Celulitis 01 00,78

Granuloma piégeno 01 00,78 La mayoria de los pacientes con

Granuloma a cuerpo determinacion de CD4, incluidos en el

extrano 01 00,78 estudio, tenian valores inferiores a 200

Eczema numular 01 00,78 , 3 , _

Total casos 128 100% células x mm~, reflejo del estado de inmuno

supresion alcanzado al momento de ingreso
al centro hospitalario.
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Relacion

de contaje

de CD4

manifestaciones dermatolégicas

* Células CD4
menor de 200

Total:

46 pacientes

Sin lesiones: 09 pacientes
Con lesiones: 37 pacientes

con

Unicas: 22 pacientes x 22 lesiones
1 lesion

Dos lesiones: 14 pacientes x 28 lesiones
2 lesiones

Tres lesiones: 00 pacientes x 04 lesiones
4 lesiones

Cuatro 1 paciente k4 04 lesiones

lesiones: lesiones
Total 54 lesiones

Tabla 9

Tipos de lesiones observadas en

pacientes

con CD4 <200 cel/mm3

Diagndstico Numero de Porcentaje
casos

(combinado

de lesiones)
Onicomicosis 09 16,66
Candidiasis oral 06 11,11
Herpes simple
crénico 06 11,11
Dermatitis
seborreica 05 09,26
Molusco 05 09,26
SK epidémico 03 05,55
Inespecifica 03 05,55
Dermatitis
perivascular sup 02 03,70
Liquen plano 02 03,70
VPH 01 01,85
Xerosis 01 01,85
Acantosis 01 01,85
Ictiosis secundaria 01 01,85
Linfoma cutaneo 01 01,85
Impetiginizacién 01 01,85
Ulcera aguda
inespecifica 01 01,85
Ulcera cronica
inespecifica 01 01,85

continuacion Tabla 9

Dermatosis 01 01,85
granulomatosa

TBC ganglionar 01 01,85
con fistula

Prurigo nodular 01 01,85
Granuloma a 01 01,85
cuerpo extraio

Eczema numular 01 01,85
Total 54 100%

* Células CD4 entre 200 + 500
Total de 09

pacientes:

. Sin lesiones: 05

. Con lesiones: 04

Unicas: 02 pacientes x 1 02
lesion: lesiones

Dos lesiones: 01 pacientex2 02
lesiones: lesiones

Tres lesiones: 01 paciente x3 03
lesiones: lesiones

Total: 07
lesiones

Tabla 10

Tipos de lesiones observadas en pacientes
con CD4 entre 200 y 500 cel

Diagnéstico N° de Porcentaje
casos
(combinado
de
lesiones)

Onicomicosis 01 14,29
Verruga vulgar 01 14,29
Molusco 01 14,29
Psoriasis 01 14,29
Hemangioendotelioma 01 14,29
SK clasico 01 14,29
SK epidémico 01 14,29
Total 07 100%
* Células CD4 mayor de 500

Total de 03
pacientes:

. Sin lesiones: 02

. Con lesiones: 01

Unicas: 00 paciente

Multiples (3 lesiones) 01 paciente
* Total: 03 lesiones
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Tabla 11
Tipos de lesiones observadas en
pacientes
con CD4 > 500 cel

continuacion Tabla 12

Eczema numular 01 01,56
Verruga vulgar 01 01,56
Psoriasis 01 01,56
Hemangioendotelioma 01 01,56
Total 64 100%

Diagnostico N° de casos porcentaje
(combinado de
lesiones)

Onicomicosis 01 33,33
Candidiasis oral 01 33,33
Dermatitis 01 33,33
seborreica

Total 03 100%

Tabla 12

Manifestaciones dermatologicas en
con determinaciéon de CD4 (sin de nivel del

mismo)
Diagnéstico N° de Porcentaje
casos
(combinado
de
lesiones)
Onicomicosis 11 17,19
Candidiasis oral 07 10,93
Herpes simple cronico 06 09,38
Dermatitis seborreica 06 09,38
SK epidémico 04 06,25
Inespecifica por 03 04,69
histopatologia
Dermatitis 02 03,13
perivascular sup
Liquen plano 02 03,13
SK clasico 01 01,56
VPH 01 01,56
Xerosis 01 01,56
Acantosis 01 01,56
Ictiosis secundaria 01 01,56
Linfoma cutaneo 01 01,56
Impetiginizacién 01 01,56
Ulcera aguda 01 01,56
inespecifica
Ulcera cronica 01 01,56
inespecifica
Dermatosis 01 01,56
granulomatosa
TBC ganglionar con 01 01,56
fistula
Prurigo nodular 01 01,56
Granuloma a cuerpo 01 01,56
extrafo

En el grupo de pacientes con determinacion
de CD4, independientemente de su nivel, se
aprecié que la Onicomicosis fue la patologia
dermatoldgica predominante (17,19%) (Tabla
12).

De igual forma se analiz6 el compromiso
desde el punto de vista dermatolégico en
aquellos pacientes sin determinacion de
contaje de CD4:

Pacientes sin lesiones: 18
Pacientes con lesiones: 39
Total pacientes: 57

. Lesiones unicas: 21 pacientes 21 lesiones

. Dos lesiones: )1(’33 bacientes 26 lesiones
. Tres lesiones: )(;3’2bacientes 09 lesiones
. Cuatro lesiones: Sgbacientes 08 lesiones

x4 Total 64 lesiones

Se encontré que el 68,4% de los pacientes
presentaron alguna lesion, a diferencia del
grupo con tal medicion disponible, en los
cuales las manifestaciones dermatoldgicas
estuvieron presentes en el 72,4% de los
casos. En la Tabla 13 estdan demostradas las
patologias mas frecuentemente encontradas,
siendo las Onicomicosis las mas observadas.
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Tabla 13
Manifestaciones dermatolégicas en pacientes
sin determinacién de CD4

viral(82,22%),tenian cifras superiores a
100.000 copias/ml (Grafico 8).

Diagndstico N° de casos Porcentaje
(lesiones Tabla 14
combinadas) Determinacién de Carga Viral
Onicomicosis 14 21,88 Determinacion N° de pacientes Porcentaje
Herpes simple Si 45 39,13
cronico 06 09,36 No 70 60,87
Dermatitis Total 115 100%
seborreica 06 09,36
Inespecifica por
histopatologia 05 07,81 i ificn &
Candidiasis oral 04 06,25 Diserabucitnm de 45 pancienie s sepgin cargge viral
VPH 04 06,25 {eopiasiml)
Dermatitis
perivascular
superficial 03 04,69 o
Verruga vulgar 03 04,69 S
SK 2 oA
Contemporaneo 02 03,13 S
Melasma 02 03,13 5o
Histoplasmosis 02 03,13 ;"
SK Epidémico 01 01,56 N
SK Incipiente 01 01,56 -ranm B N T R B
Cicatrices Farga vrral bl
residuales 01 01,56 i
plcera qgcrotlca El coeficiente de determinacion fue de 99%,
inespecifica 01 01,56 con significancia estadistica (p: 0,0001)
Xerosis 01 01,56 T '
Tiha 01 01,56
Qmste'(’je Millium 01 01,56 Relacién de Carga Viral con
Reaccion manifestaciones dermatolégicas
granulomatosa 01 01,56
Purpura reciente 01 01,56 . Carga viral menor de 5.000 cop/ml
LUES 01 01,56 o : )
. N° de pacientes: 02
Quiste Sin lesiones actuales: 02
epidérmico 01 01,56 '
Celulitis 01 01,56
Granuloma .
- . Carga viral de 5.000 a 100.000 cop/mi
piogeno 01 01,56 N° degpacientes: 06 P
Total 64 100% Sin lesiones 03
actuales:
Con lesiones: 03
En la muestra estudiada se preciso si existia . Lesiones Unicas: 02 pacientes
determinaciéon de carga viral, encontrandose - Lesion doble: 01 paciente
que el mayor porcentaje de pacientes (60,8%) Total: ,
04 lesiones

no disponia de tal medida (Tabla 14). Por otra
parte, 37 de los pacientes con carga
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Tabla 15 continuacion Tabla 16

Manifestaciones dermatolégicas en Hemangioendotelioma 01 02,27
pacientes TBC ganglionar con
con carga viral entre 5.000 y 100.000 fistula 01 02,27
copias/ml Linforna cutaneo 01 02,27
VPH 01 02,27
Diagndstico N° de casos Acantosis inespecifica 01 02,27
(combinacion Ictiosis secundaria 01 02,27
de lesiones) Prurigo nodular 01 02,27
Candidiasis oral 01 Dermatosis
Herpes simple 01 granulomatosa 01 02,27
Molusco 01 Celulitis 01 02,27
Psoriasis 01 Granaloma a cuerpo
Total 04 extrano 01 02,27
Eczema numular 01 02,27
. Carga viral mayor 100.000 cop/ml| Total 44 100%
N° de pacientes: 37
Sin lesiones 10 Se totalizaron las manifestaciones
actuales: dermatoldgicas en el grupo de pacientes con
Con lesiones: 27 _ determinacion de carga viral,
s L¢S|ones 15 pacientes x 1: 15 lesiones independientemente de su valor,
U'E)'gzslésiones_ 09 pacientes x 2: 18 lesiones encontrandose que la Onicomicosis fue la
. Tres lesiones: 01 paciente x 3: 03 lesiones patologia mas frecuente (14,58%).
. Cuatro lesiones: 02 pacientes x 4: 08 lesiones Ver tabla 17.
Total 44 lesiones Tabla 17
Manifestaciones dermatolégicas en 45
pacientes
Tabla 16 con determinaciéon de Carga Viral
Manifestaciones dermatolégicas en pacientes (independiente de su valor)
con Carga Viral > 100.000 copias/ml Diagnéstico N° de casos Porcentaje
(37 pacientes) (combinacion
Diagndstico N° de casos Porcentaje de lesiones)
(combinacion Onicomicosis 07 14,58
de lesiones) Molusco 05 10,42
Onicomicosis 07 15,91 Dermatitis seborreica 04 08,30
Dermatitis seborreica 04 09,09 SK epidémico 04 08,30
Molusco 04 09,09 Candidiasis oral 04 08,30
Herpes simple crénico 04 04,17
SK epidémico 04 09,09 Inespecifica por
Candidiasis oral 03 06,82 histopatologia 02 04,17
Herpes simple crénico 03 06,82 Dermatitis
Inespecifica 02 04,54 perivascular
Dermatitis 02 04,54 superficial 02 04,17
perivascular Histoplasmosis 02 02,08
superficial SK clasico 01 02,08
Histoplasmosis 02 04,54 Verruga vulgar 01 02,08
SK clasico 01 02,27 Hemangioendotelioma 01 02,08
Verruga vulgar 01 02,27 TBC ganglionar con
fistula 01 02,08
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continuacion Tabla 17

Linfoma cutaneo 01 02,08
VPH 01 02,08
Acantosis inespecifica 01 02,08
Ictiosis secundaria 01 02,08
Prurigo nodular 01 02,08
Dermatosis

granulomatosa 01 02,08
Celulitis 01 02,08
Granaloma a cuerpo

extrafio 01 02,08
Eczema numular 01 02,08
Total 48 100%

Se analizd el grupo de pacientes sin
determinacion de carga viral, encontrandose
que de un total de 70 pacientes, 72,86% (51
pacientes) presentaron lesiones a diferencia del
grupo sin lesiones que estuvo representado por
19 pacientes (27,14%). En los pacientes con
lesiones, las mismas estaban distribuidas de la
siguiente

manera:

Lesiones unicas: 28 pacientes x 1: 28 lesiones
Dos lesiones: 18 pacientes x 2: 36 lesiones
Tres lesiones: 04 pacientes x 3: 12 lesiones
Cuatro lesiones: 01 paciente x 4. 04 lesiones
Total: 80 lesiones

Las patologias mas frecuentes, estan sefaladas
en la Tabla 18.

Tabla 18
Manifestaciones dermatolégicas en 70
pacientes
con determinacién de Carga Viral

Diagnéstico N° de casos Porcentaje
(combinacion
de lesiones)
Onicomicosis 17 21,25
Candidiasis oral 08 10,00
Herpes simple 08 10,00
cronico
Dermatitis 08 10,00
seborreica
Inespecifica por 06 07,50

histopatologia

continuacioéon Tabla 18

VPH 04 05,13
Dermatitis 03 03,75
perivascular

superficial

Verruga vulgar 03 03,75
Liquen plano 02 02,50
Xerosis 02 02,50
SK 02 02,50
contemporaneo

Melasma 02 02,50
Molusco 01 01,25
Tifia 01 01,25
SK epidémico 01 01,25
SK incipiente 01 01,25
Ulcera necrotica 01 01,25
inespecifica

Ulcera aguda 01 01,25
inespecifica

Ulcera cronica 01 01,25
inespecifica

Cicatrices 01 01,25
residuales

Quiste de Millium 01 01,25
Reaccion

granulomatosa 01 01,25
Purpura reciente 01 01,25
LUES 01 01,25
Quiste epidérmico 01 01,25
Impetiginizacion 01 01,25
Granuloma 01 01,25
piégeno

Total 78 100%

Por otra parte se relacionaron CD4 y carga
viral simultaneamente, con las
manifestaciones dermatolégicas (Tabla 19),
aplicandose una extensién de la prueba
exacta de Fisher, obteniéndose una
probabilidad asociada de 0,1275 que no es
estadisticamente significativa.

Se analizé la correlacion entre el diagndstico
clinico de los investigadores y el diagndstico
posterior a la realizacion del estudio
histolégico o de pruebas especiales como
cultivos o tinciones (Tabla 20)
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Tabla 19
Relacion de CD4 y Carga viral con manifestaciones dermatolégicas

CD4 Carga Viral N° Pacientes Pacientes N° Diagnosticos
Cel/mm3 copias/mm3 Pacientes sin con Lesiones Clinico-patoldgicos
lesiones lesiones
>500 <5.000 00 00 00
>500 5.000 a 01 01 00
100.000
>500 >100.000 01 01 00
200 a 500 <5000 01 01 00
200 a 500 5.000 a 03 02 01 01 Psoriasis
100.000
200 a 500 >100.000 04 01 03 06 SK clasico (2)
Hemangioendotelioma (1)
Molusco (1)
Verruga vulgar (1)
Onicomicosis (1)
<200 <5000 01 01 00
<200 5.000 a 02 00 02 03 Molusco (1)
100.000
Candidiasis oral (1)
Herpes simple (1)
<200 >100.000 30 08 22 34 Onicomicosis (5)

Candidiasis oral (3)
Dermatitis seborreica (3)
Molusco (3)

SK epidémico (3)

Herpes simple cronico (3)
Dermatitis perivascular
Superf. (2)

Inespecifica por
histopatologia (2)

TBC ganglionar con fistula (1)
Linfoma cutaneo (1)
Granuloma a cuerpo extrafio
(1)

VPH (1)

Acantosis inespecifica (1)
Ictiosis secundaria (1)

Prurigo nodular (1)

Xerosis (1)

Dermatosis granulomatosa (1)
Eczema numular (1)\
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Tabla 20

Correlacion entre diagnéstico clinico y diagnostico posterior a estudios: (81 pacientes)

N° DX Clinico DX Histoldgico * Relacion
PAC u otros estudios
13 Onicomicosis Onicomicosis C
03 Candidiasis oral Candidiasis oral Cc
01  Escabiosis . VPH Dermatitis perivascular . VPH (condilema) DP
01  Histoplasmosis Herpes simple crénico D
01 Quiste de milliun Granuloma a cuerpo extrafio D
01  Dermatitis soborreica-Xerosis Dermatitis sobocreica-Xerosis C
01  Micosis superficial Eczema numular D
01  Histopl-Erit nad-Molus.R.alerg Inesp-Inesp-Molusco-Dermatitis DP
perivascular
01 CMV-Xerosis Acantosis inespecifica . Ictiosis D
secundaria
01  Cadidiasis oral - Herpes simple Candidiasis oral - Herpes simple C
01  SKVerruga vs Molusco SK epidémico - Molusco C
04 Dermatitis seborreica Dermatitis seborreica C
01  Histoplasmosis Linfoma cutaneo D
01  Histoplasmosis Liquen plano pipmentario D
01  SK. Candidiasis oral SK epidémico - Candidiasis oral C
01  Herpes simple - Candidiasis oral Herpes dmple - Candidiasis oral C
01  Xerosis - Dermatitis soborreica Liquen plano pigmentario - Dermatitis DP
sobon~ica
01  Herpes zoster Impetiginizacion D
01  Herpes simple - Candidiasis oral Inespecifica . Candidiasis oral DP
01  Herpes simple crénico Herpes simple crénico C
01  Herpes simple . Candidiasis oral Herpes simple . Candidiasis oral C
01 SK SK C
01  Herpes simple crénico - TBC cutanea Ucera crénica - Ulcera aguda inespecifica D
01  Verruga vulgar vs Molusco Molusco C
01  Herpes simple Herpes simple crénico C
01  SK. Onicomicosis Dermatosis granulematosa . Onicomicosis DP
01 VPH . Onicomicosis Molusco contagioso - Onicomicosis DP
01  Dermatitis soborreica - Escrofula Dermatitis soborreica - TBC ganglionar C
con fistula
01  Liquen plano Prurigo nedular D
01 Molusco contagioso Molusco contagioso C
01 Molusco -VPH vs Verraga - SK Molusco - Verruga vulgar - SK epidémico C
01  Psoriasis Psoriasis . Cc
01  TBC cutanea . SK Hemangioendotelioma . SK clasico DP
01 Dermat seb -Cand oral - Dennatitis seborreica. Candidiasis oral - C
Onicomicosis Onicomicosis
01  Histaplasm-Tifia cruris Onicomicosis  Herpes simple cronico . Tiffa cruris - DP
Onicomicosis
01  Herpes simple - Onicomicosis Herpes simple cronico - Onicomicosis C
01  SK-Xerosis SK epidémico - Xerosis C
01  Herpes simple - Candidiasis oral Ulcera necrética inespocifica - DP
Candidiasis oral
01  Cicatrices residuales . Onicomicosis  Cicatrices residuales - Onicomicosis C
01  Herpes genital Herpes simple crénico C
01  TiAa cruris - Onicomicosis Dermatitis perivascular superficial - C
Onicomicosis
01  Histoplasm-Dermatilissoborreica SKincipiente - Dermatitis setorreica DP
01  Verruga vulgar vs Molusco Verruga valgar C
01 VPH Verruga vulgar D
01  SK-Onicomicosis SK Contemporaneo-Onicomicosis C
01  Verruga vulgar vs Molusco Verruga vulgar C
01  Liquen plano Quiste de Millium (Pitirosporum) D
01 VPH VPH C
01  Liquen plano SK Contemporaneo D
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01

01
01
01
01
01

01
01
01
01
01
01
01

01

01

Quiste pilonidal - Liquen
Escabiosis - Dennatitis seborreica

Dermatitis soborreica - VPH
Pdrpura de EAP

VPH - Onicomicosis

Herpes simple - Onicomicosis
Alergia - Tifia - Onicomicosis

Melasma - Quiste epidérmico
Candidiasis oral-Herpes simple
Vitiligo

Melasma

Dermatitis eccematosa

Sifilis vs Herpes genital- VPH
Histoplasmosis - SK - Celulitis y
Onicomicosis

Histoplasmosis- Molusco- Herpes

Histoplasmosis vs Ca espinocelular

continuacién Tabla 20

Reaccion granulomatosa - Inespecifica

Inespecifica - Dermatitis seborreica DP
Dermatitis soborreica - VPH C
Purpura reciente C
VPH - Onicomicosis C
Herpes simple crénico - Onicomicosis C
LUES-Dermatitis perivasular superf - DP
Onicomicosis

Melasma - Quiste epidérmico C
Candidiasis oral - Inespecifica DP
Inespecifica D
Melasma C
Inespecifica D
Herpes simple crénico - VPH C
Histoplasmosis - Histoplasmosis

Celulitis y Onicomicosis DP
Dermatitis soborreica - Deneatitis DP
seborreica - Herpes

Granuloma piégeno D

Total: 81 pacientes

*C: Coincidente, D: Diferente, DP. Dife~ente parcialmente **Los diagndsticos en negritas corresponden a diagn~cos histologicos

De los 81 pacientes con lesiones actuales, el
diagnostico fue coincidente en 51 casos vy
diferente o diferente parcialmente en 14 y 16
casos respectivamente.

Tratamiento antiretroviral y
manifestaciones dermatolégicas.

Se precis6 en la muestra estudiada, si los
pacientes estaban cumpliendo tratamiento
antiretroviral, encontrandose que el mayor
porcentaje de pacientes no lo recibian (Tabla
21).

Tabla 21
Cumplimiento de tratamiento antiretroviral
en
pacientes con VIII/SI)A.
Tratamiento N° de Porcentaje
pacientes

Si 44 38,26

No 71 61,74

Total 115 100%

con relacion a las manifestaciones
dermatoldgicas en los grupos con y sin
tratamiento, fue predominante la existencia de
lesiones en ambos. Se obtuvo un X2 :1,6 y P:
0,2085 (Grafico 9).
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En el grupo de pacientes sin tratamiento
antiretroviral (71 pacientes), se encontré que
53 pacientes (74,0%) presentaron lesiones,
distribuidas de la siguiente manera: lesiones
Unicas:29 pacientes, lesiones dobles:17
pacientes, 4 pacientes con tres lesiones y 3
pacientes con cuatro lesiones, para un total de
87 lesiones. Las patologias mas frecuentes
estan sefaladas en la Tabla 22.

Por otra parte, en el grupo de pacientes con
tratamiento antiretroviral (44 pacientes), se
encontré que 28 de los mismos presentaban
lesiones (63,6%), de los cuales 17 pacientes
tenian lesiones unicas, 10 pacientes tenian
doble lesibn y 1 paciente presentd tres
lesiones, para un total de 40 lesiones. En la
Tabla 23 se resefian los diagndsticos mas
frecuentes en este grupo de pacientes.

Tabla 22
Manifestaciones dermatolégicas en 71
pacientes
sin tratamiento antiretroviral
Diagnostico N° de casos
(combinacién de
lesiones)

Onicomicosis 16
Canddiasis oral 08
Dermatitis seborreica 08
Inespecifica 06
Herpes simple crénico 05
Dermatitis perivascular 04
superficial
VPH 04
Verraga vulgar 03
Molusco 03
Xerosis 02
SK epidémico 02
TiAa cruris 01
Ulcera necrotica inespecifica 01
Linfama cutaneo 01
SK incipiente 01
SK contemporaneo 01
SK clasico 01
Ulcera cronica inespecifica 01
Ulcera aguda inespecifica 01
Hemangioendotelioma 01
Prurigo nodular 01
Quiste de millium 01
Reaccién granulomatosa 01
Purpura reciente 01
LUES 01
Melasma 01
Quiste epidérmico 01
Paracoccidioidomicosis 01
Celulitis 01
Psoriasis 01
Granuloma piégeno 01
Total X7 casos

Tabla 23
Manifestaciones dermatolégicas en 28
pacientes

con tratamiento antiretroviral

Diagnostico N° de casos
(combinacion de
lesiones)

Onicomicosis 08
Herpes simple cronico 06
Candidiasis oral 03
Molusco 03
Liquen plano 02
Dermatitis seborreica 02
SK clasico 02
SK contemporaneo 01
SK epidémico 01
Acantosis inespecifica 01
Ictiosis secundaria 01
Cicatrices residuales 01
Verruga vulgar 01
TBC ganglionar con fistula 01
Granuloma pidégeno 01
Dermatitis perivascular 01
superficial
VPH 01
Melasma 01
Impetiginizaciéon 01
Granuloma a cuerpo 01
extrano
Eczema numular 01
Total lesiones 40
DISCUSION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) es actualmente uno de los mas grandes
retos en la medicina y su compleja y variada
problematica obliga a un enfoque
multidisciplinario. Las manifestaciones del
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SIDA en la piel han sido ampliamente
reconocidas desde la aparicién del sindrome.
Las alteraciones que se observan en su mayor
parte son resultado de la inmunodeficiencia y a
menudo suelen ser la primera manifestacion
de enfermedad y un marcador del profreso de
la infeccion.~ Algunas, son predicativas del
nivel de inmunosupresion alcanzado, es por
ello que, en el presente estudio se investigo y
analizd6 en el numero total de pacientes
incluidos en el protocolo, los tipos y frecuencia
de patologias dermatologicas en tres periodos
(siempre en el numero total de pacientes): a.-
previo al diagndstico de VIH, b.- posterior al
diagnostico de VIH previa inclusion en el
estudio y c.- al momento de incorporacion en la
investigacion. Se realizdé a la mayoria de los
pacientes, estudio histologico u otros estudios
considerados pertinentes a cada caso, con el
objeto de confirmar el diagndstico clinico
planteado por los investigadores, teniendo
presente la posibilidad (le error del mismo,
influenciado por factores como pericia en el
examen clinico dermatoldgico 0
presentaciones clinicas atipicas, entre otros.
De igual manera se relacionaron tales
hallazgos con los niveles de CD4, carga viral y
tratamiento antirretroviral.

En la mayoria de los pacientes infectados, las
condiciones dermatoldgicas se correlacionaron
con el contaje de linfocitos de CD4, lo que ha
sido demostrado en otro estudio de 528
pacientes (10) (11) (12). Estos desordenes
mucocutaneos pueden ser de presentacion
inusual especialmente con el deterioro de la
funcién inmune. El nivel de CD4 es ademas la
prueba de laboratorio mas comunmente
empleado para evaluar la progresion de la
enfermedad por VIH. En un cohorte del
Hospital General de San Francisco, el riesgo
de progresion hacia SIDA durante 3 afos se
observé que era del 87% para los sujetos con
recuento de CD4 menor de 200/mL, del 46 %
para aquellos con recuentos, entre 200 y
400/mL y del 16 % en el caso de detectarse
recuentos por encima de 400/mL. Se mantiene
ademas esta prueba, como parametro util que

ayuda a decidir cuando instaurar la terapia
antirretroviral o la terapia profilactica. 12

En este trabajo se relacionaron ademas
niveles de carga viral con hallazgos
dermatoldgicos, pues ha sido demostrado con
anterioridad su implicacion como marcador
independiente mas potente de la progresién de
la enfermedad que el recuento de CD4 y su
utilidad para  monitorizar la  terapia

antirretroviral. 12 e la presente investigacion,
se encontrd6 una relacién con significancia
estadistica entre el nivel de carga viral y las
manifestaciones dermatolégicas, como se
detallara mas adelante.

El tratamiento antirretroviral puede suprimir
profundamente la  replicacion  viral vy
consecuentemente restaurar el contaje de
linfocitos CD4 con repercusion favorable en la
morbi-mortalidad de estos pacientes, tendencia
que también se ve reflejada en las
manifestaciones cutaneas, donde se puede
apreciar una disminucion en la incidencia de
patologias como el Sarcoma de Kaposi,
Foliculitis Eosinofilica, Molusco contagioso o

Condiloma acuminado, entre otras. 5

La poblacién de pacientes infectados por VIH
es predominantemente masculina. En México,
85,9% de los casos de SIDA han ocurrido en
varones y 14.1% en mujeres con una

proporcion de 6:1." En el programa de la
Organizacion de las Naciones Unidas para el
SIDA (ONUSIDA), se estim6 que a finales de
1999 vivian en Venezuela 62.000 personas
con VIH/SIDA, de las cuales tan solo 9.200

eran mujeres de 15 a 49 afos de edad. 13
Lo anterior se refleja en diversos estudios
efectuados en nuestro pais, en los que el sexo

masculino representa 98,6% de los casos.®14
De manera similar el presente trabajo revela
una vez mas que la poblacion infectada con
VIH esta constituida en su mayoria por
hombres (84,35%), notandose ademas un
discreto aumento de casos en el sexo
femenino.
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La distribucion de casos por edad, revela que
la mayoria corresponde al grupo de edades

comprendidas entre 25 a 39 afios.! En la
estimacion de la ONU antes mencionada, de
las 62.000 personas afectadas por la infeccion
en nuestro pais, 61.000 casos corresponden a

adultos de 15 a 49 afios.'® Esto dltimo se
confirma en la presente investigacion, donde
para el mismo rango de edad, se presentaron
90 casos (78,26%).

Las manifestaciones mucocutaneas
observadas en pacientes infectados por VIH
son numerosas y de variada naturaleza. Las
dermatosis continuan delatando nuevos casos
ocultos de infecciéon por el VIH, siguen
deteriorando la calidad de vida, continuan
presentando dificultades diagnosticas vy
terapéuticas, por lo que un diagndstico
correcto y un tratamiento precoz pueden ser

vitales. 7

Se ha planteado que las enfermedades
cutaneas pueden desarrollarse en mas del
90% de los pacientes en cualquier punto de la
evolucién de la enfermedad.3,15,16

De los 115 pacientes estudiados en esta
investigacioén clinica, 86% tenian menos de 5
afios de habérseles efectuado el diagnédstico
de VIH/SIDA y de éstos, el 51,5% tenian
menos de un afo, lo cual determina que las
lesiones de piel acompafan tempranamente a
las complicaciones que aparecen en estos
enfermos.

En un estudio Francés donde se reclutaron
445 pacientes, 65,3% tuvieron al menos una
manifestacion cutanea en el curso de la
infeccion por VIH. Una historia de trastornos
cutaneos fue reportada en 59,8% de los casos
y 199 pacientes (44,2%) presentaron
manifestaciones dermatolégicas al momento

de realizar la investigaci()n.6 De tal manera,
que la frecuencia de lesiones cutaneas en
estos pacientes oscila entre 60 y 90% segun
las series evaluadas. En el presente estudio,
se encontré que 33,9% de los pacientes tenian

antecedentes dermatologicos previos a la
infeccion por VIH/SIDA y que posterior a tal
diagnéstico, el porcentaje ascendié a 61,74%
(Tablas 2 y 4), el cual se incrementa con la
evolucion de la enfermedad, ya que para tal
momento de la incorporacion y el analisis de
los pacientes en esta investigacion, el
porcentaje de pacientes con lesiones cutaneas
fue de 70,4%. (Grafico N~ 5). El aumento en la
frecuencia de manifestaciones dermatologicas
en el curso de Ila enfermedad, fue

estadisticamente significativo con un Chi? (XZ)
de 11,5 y una P:0,00325 (Grafico 6).

Con relacion al tipo de lesiones dermatolégicas
observadas en cada uno de los momentos de
analisis, en el primer periodo, el cual se
corresponde con los antecedentes de los
pacientes previo a la infecciéon por VIH/SIDA,
las lesiones fueron clasificadas en
inespecificas, las cuales solo se pueden
considerar como diagndsticos subijetivos, vy
especificas, cuando tenian un diagndstico
clinico bien establecido, siendo las lesiones
mas frecuentes los procesos micéticos y la
dermatitis  seborreica, patologias cuya
presencia debe alertar al clinico a la existencia
de un estado de inmunosupresion y/o
infeccionpor VIH oculta, como ha sido

resefiado en otros estudios.’3%7

En el segundo periodo de analisis, con el
mismo numero total de pacientes, incluyé a
todas las maniféstaciones dermatologicas
ocurridas posteriores al diagnostico pero
previas a la inclusién en el trabajo, que
también estuvieron constituidas por lesiones
inespecificas, predominando entre estas las
lesiones maculares, verrugosas y ulcerosas, y
especificas, donde se demostro al igual que en
el primer periodo, que predominaron las
infecciones micoticas 35% (principalmente con
compromiso de ufias) como manifestacion
dermatoldgica lo que coincide con estudios
realizados que demuestran que en la
enfermedad por VIH/SIDA la prevalencia de

dermatofitosis oscila entre 30 y 40% 18
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Herpes Simple genital

r)

Dermatitis seborreica

Histoplasmosis diseminada con expresion en
mucosas

Onimicosis en pies

Las lesiones herpéticas correspondieron a la
segunda causa mas frecuente de lesiones
especificas (11,58 %) comprometiendo en
todos los casos areas genitales y perianales.
Al igual que en otros estudios19 es la causa
mas frecuente de Ulceras  genitales
mundialmente consideradas.

La gran mayoria de los pacientes infectados
con VIH/SIDA tienen infeccién latente por el
virus de Herpes Simple y es expresado como
consecuencia de la caida del recuento de CD4
y compromiso inmunolégico, como lesiones
recurrentes, 19,20 lo cual permite inferir que
este tipo de lesiones puede potencialmente
aparecer clinicamente en cualquier periodo de
la infeccion o de la enfermedad siendo ésta
una de las razones que justifica el analisis de
las  manifestaciones dermatoldgicas en
general, por periodos que se corresponden a
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puntos diferentes del curso natural de la
enfermedad.

El tercer periodo de analisis fue el mas
importante de la presente investigacion por
haber sido objeto de estudio directo por parte
de los observadores, encontrandose que 81
pacientes (70,4%) presentaron lesiones. Es de
interés comentar que este estudio estuvo
dirigido a demostrar ademas de la frecuencia,
la etiologia de las lesiones observadas a
través de métodos precisos como biopsias,
cultivos, serologias, etc, razén por la cual las
lesiones en este grupo no fueron clasificadas
como especificas e inespecificas como se hizo
con los 115 pacientes en los otros periodos de
anadlisis, antes de ser estudiados por los
investigadores. En la tabla 7 se muestran los
diferentes tipos de lesiones observadas en
estos pacientes, llamando la atencién que la
mitad de ellos (41 pacientes) tenian lesiones
multiples, efectuandosele investigacion
etiolégica a todos, lo cual explica el numero
mayor de lesiones en relacion al numero de
pacientes. Se realizaron 37 tipos diferentes de
diagnésticos, lo cual indudablemente
demuestra la ventaja de aplicar los métodos
diagnosticos anteriormente descritos, asi como
revela que el espectro de marcadores clinicos
dermatoldgicos en estos pacientes, se
extiende mas alla del Sarcoma de Kaposi, las
infecciones herpéticas y la candidiasis oral.

En nuestra serie, las patologias mas
frecuentemente observadas fueron
Onicomicosis, Herpes simple cronico,
Dermatitis seborreica, Candidiasis oral vy
Sarcoma de Kaposi, hallazgo semejante al
reportado en otros estudios

internacionales.*'%2! Llama la atencion la
diferencia en numero y tipo de lesiones
dermatolégicas en relacibn al estudio
publicado en nuestro pais al inicio de la
década de Ilos noventa (8), donde las
patologias mas frecuentes fueron Sarcoma de
Kaposi contemporaneo (29%), infeccion viral
(9,3%), adenopatia por SIDA (6,6%), Sarcoma
de Kaposi de ganglio lintatico (5,6%) y
erupcion papular (5,6%).

Aunque se ha planteado que la frecuencia de
aparicion de dermatofitosis no parece ser mas
alta en los pacientes con VIH con relacion a
pacientes no infectados, la severidad vy
variabilidad de presentacion esta incrementada

en estos individuos.?? En un estudio efectuado
en Paris en 1987, antes de disponerse de
tratamiento antirretroviral, se evaluaron 62
pacientes con SIDA, ninguno de los cuales
presentaban alteraciones en las unas al inicio
de la investigacion, experimentando
onicomicosis el 87,1% en el curso de su

enfermedad.2®

El herpes simple genital y perianal es la
infeccion viral mas frecuente en el paciente

con SIDA,1'6'16 pudiendo provocar
ulceraciones persistentes y recurrentes que
suelen estar en relacion con el deterioro de la

funcion inmune.®2* En México su frecuencia

es de 37%' en contraste con el presente
estudio en el que, a pesar de ser la segunda
patologia en frecuencia en conjunto con la
dermatitis seborreica, solo representé 9,38%
de los casos.

En relacion a la dermatitis seborreica, su
agravamiento o desarrollo ha sido un hallazgo
comun en los pacientes con afeccién por VIH,
describiéndose en un 40 a 80% de los

casos’®® sin embargo, en la presente
investigacion solo se encontré en 9,38% a
pesar de ser una de las patologias mas
frecuentes como ya se mencioné.

El tercer lugar en frecuencia de diagnéstico lo
ocupd la candidiasis oral, presentandose en
8,59% de los casos, porcentaje mucho menor
al reportado en otros estudios donde su

frecuencia oscila entre 27 y 75%.°7:18

Otro hallazgo relevante lo conformaron los
procesos neoplasicos asociados al VIH/SIDA,
tales como Sarcoma de Kaposi (7,3%),
Linfoma cutaneo (0%) y Hemangioendotelioma
(0%) que de manera similar a las patologias
previamente nombradas, se reportaron en

nimero menor al de estudios previos®2%:2°
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Es importante resaltar que si bien hay
coincidencia en los tipos de patologias mas
comunes, su frecuencia difiere a la resefiada

en estudios efectuados con anterioridad 1621
destacandose también el mayor numero de
diagnésticos formulados, situacion que pudo
influir en el descenso de numero de casos de
patologias que han sido descritas con mayor
porcentaje de presentacion en la literatura en
general.

Al tomar en cuenta la relacion de la
subpoblacién de linfocitos CD4 y la aparicién
de lesiones dermatoldgicas en 58 pacientes
que disponian de tal determinacion,
clasificados en tres subgrupos: <200, entre
200 a 500 y >500 células /mm 3 , como indice
de mayor o menor inmunosupresion; se
encontr6 una mayor frecuencia de lesiones
dermatoldgicas en aquellos pacientes con
CD4<200 cel/mm 3, hecho concordante con el

hallazgo de otros estudios*?® en los que se
demostré un mayor riesgo de progresion a
SIDA y por ende la aparicion de multiples
enfermedades definitorias cuando el contaje de
CD4 decae por debajo de 200 células. Sin
embargo, en nuestro estudio, al aplicar el
coeficiente de determinacion, éste fue de 75%,
no alcanzando significancia estadistica.

En forma similar, en 45 pacientes que
disponian de determinacion de carga viral, se
demostro que las manifestaciones
dermatoldgicas fueron mas frecuentes en el
grupo de pacientes que tenian valores
superiores a 100.000 copias /ml,
encontrandose un coeficiente de determinacion
de 99%, lo cual implica significancia estadistica
(p:0,0001).

Tanto en la relacion de CD4, como en la de
carga viral, con lesiones cutaneas, se encontro
una variedad diagndstica comprobada
importante y una clara asociacion de mayor
evidencia de lesiones dermatoldgicas cuando
existe un descenso de CD4 inferior a 200

cel/mm® y un incremento de la carga viral
superior a 100.000 copias/ml, como se
demuestra en la tabla 19, sin embargo, a pesar

de tal tendencia, no se alcanzé significancia
estadistica.

Por otra parte, se evaluaron las lesiones
dermatoldgicas en aquellos pacientes que no
tenian determinacion de CD4 ni carga viral, no
existiendo diferencias en el tipo de lesiones
diagnosticadas en comparaciéon con aquellos
que si disponian de tales determinaciones, de
lo cual se infiere estadisticamente que parece
no ser necesario conocer en este contexto
tales valores para que se manifiesten y se
diagnostiquen clinicamente las lesiones en piel
y faneras.

Al tratar de establecer una correlacién de los
diagnodsticos clinicos con aquellos obtenidos
una vez aplicados los métodos diagndsticos
para comprobar etiologia como biopsias,
cultivos, tinciones o serologias, se encontro
que fueron coincidentes en 67,96% de los
casos (51 pacientes) vy diferentes o
parcialmente diferentes en 37,03% de los
casos (30 pacientes), proporciones
discretamente inferiores a las obtenidas en el

estudio previo efectuado en nuestro pal’s,8
pero al igual que en dicha investigacion, en el
presente estudio, los hallazgos histolégicos
fueron de relevante importancia en algunos
casos. De esto se desprende que existe un
numero considerable de pacientes cuyo
diagnostico clinico puede ser erréneo
repercutiendo en el manejo terapéutico,
prondstico e incluso calidad de vida del mismo.
Otro punto de interés en este aspecto es que
la histopatologia es el método de eleccion para
poder precisar un diagnéstico, como se
demuestra en forma detallada en la tabla 20.

Analizando la relacion entre tratamiento
antiretroviral 'y  aparicion de lesiones
dermatoldgicas, se encontré que la mayoria de
los pacientes (61,74%) no recibian dicho
tratamiento y que fue precisamente en este
grupo donde se observaron el mayor numero
de lesiones en contraste con el grupo de
pacientes que si recibia dicha terapia, lo cual
coincide con multiples reportes en la

literatura'?2%27 en los cuales se afirma que la
instauracion del tratamiento antiretroviral
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disminuye la progresion de la enfermedad, la
incidencia de eventos asociados al SIDA y la
morbimortalidad en estos pacientes. Sin
embargo en nuestra investigacion, al aplicar la

prueba §2 se obtuvo un valor de 1,6 con una p:
0,2085 que no es estadisticamente
significativa.

Finalmente, se evidencié a través del analisis
de los pacientes incorporados a este estudio,
que enfermedades sistémicas que estan
asociadas a la infeccién por VIH/SIDA como
tuberculosis, sifilis, histoplasmosis, entre otras,
pueden expresarse en forma cutanea,
coexistiendo con la inmunosupresién, como se
resefia en la breve descripcidn clinica pero con
diagnéstico etiologico comprobado, de cuatro
pacientes en los cuales las lesiones de piel de
esas mismas enfermedades permitieron
realizar un diagnodstico histopatoldgico de la
enfermedad sistémica.

Podemos extraer las siguientes conclusiones y
su respectiva recomendacion de esta
investigacién, resumidas en el siguiente
esquema:

CONCLUSIONES
ESQUEMA

Las lesiones dermatolégicas son mas
frecuentes una vez efectuado el diagndstico de
VIH/SIDA.

El estudio reveld6 que el 70,4% de los
pacientes tenian lesiones dermatolégicas
(Unicas y multiples), que aumentaron en el
curso de la enfermedad con predominio de
patologias como Onicomicosis, Herpes simple,
Candidiasis oral y Sarcoma de Kaposi.

. Los valores bajos de CD4 demuestran una
relacion con mayor frecuencia de lesiones en
piel, sin significancia estadistica.

El analisis demostr6 mayor carga viral
asociada a mayor frecuencia de lesiones
dermatoldgicas, con significancia estadistica y

las patologias mas frecuentemente observadas
fueron Onicomicosis, Molusco contagioso,
Dermatitis seborreica y Sarcoma de Kaposi.

. La asociacion de recuento de CD4 y carga
viral con lesiones dermatoldgicas no
representé una mayor probabilidad de
aparicion de las mismas.

Al realizar correlacion de los estudios
histopatolégicos u otros examenes con el
diagnostico clinico se demostré que existe en
este estudio un error diagndstico en 14 de los
81 pacientes a los que se les realizaron tales
estudios.

. No se demostro relacion entre el tratamiento

antirretro viral y ausencia de lesiones
dermatoldgicas

Los casos estudiados con enfermedad
sistémica asociada a VIH/SIDA y cuyo
diagnostico etiolégico se hizo por estudios de
la expresidbn cutanea, representan la
importancia de determinar la etiologia.

RECOMENDACIONES

Tener siempre presente la relacion entre
lesiones dermatoldgicas, etiologia y
enfermedad por VIH/SIDA en cualquier
momento de la evolucion natural.

. Las lesiones cutaneas pueden orientar en la
presencia y evolucién de infeccion VIH-SIDA.

. Se recomiendan estudios dirigidos a realizar
diagnésticos etiolégicos y asi disminuir el error
diagnostico clinico.

Este estudio representa un aporte cientifico al
conocimiento de la asociacion de
dermatopatias con la infeccién por VIH y su
complicacién SIDA. Es el producto de una
investigacion puramente clinicoatolégica vy
parcialmente de examenes auxiliares, pero
como se expreso en las conclusiones, permite
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ampliar la metodologia clinica y las técnicas de
diagnéstico.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

SATURNISMO: REPORTE DE DOS CASOS Y REVISION DE LA
LITERATURA

Dulys Aguirre Diaz*, Mirtiliano Leon H*
Elizabeth Hernandez**, Roberto Ochoa**
José Ferrer**, Carlos De Jongh™**

RESUMEN

Se discuten 2 casos de intoxicacién crénica por plomo; el pri-
mero es un paciente masculino de 29 afos de edad, cauchero
y con proyectil alojado en el tobillo derecho desde hace 5 anos,
quien inicio enfermedad 15 meses previo a su hospitalizacién
caracterizada por dolor abdominal difuso, hiporexia y pérdi-
da de peso, posteriormente estrefiimiento, debilidad muscu-
lar generalizada y como hallazgos relevantes de laboratorio
anemia y plumbemia de 106 ug%; y el segundo caso, es un
paciente masculino de 31 afios de edad, tornero y con proyec-
til alojado en la cabeza femoral derecha desde hace 5 anos
quien presentd dolor abdominal difuso, hiporexia, pérdida de
peso y estrefnimiento de 2 meses de evolucidén con desarrollo
posterior de temblor distal, disfonia y debilidad muscular ge-
neralizada presentando paraclinicamente, anemia y
plumbemia de 88,5 ng%. En ambos casos se 1nicid tratamien-
to con D-penicilamina, en ausencia de otro agente quelante
en el pais y la necesidad de terapia continua hasta lograr la
extraccién de la fuente endbgena de plomo (proyectil), eviden-
ciandose respuesta clinica y paraclinica favorables a las 4 se-
manas de tratamiento sin toxicidad medicamentosa.

ABSTRACT

Two cases of chronic lead intoxication are presented. The first
one, a 29 year-old male patient had a bullet housed in his right
ankle for 5 years. His illness started 15 months before admission

* Residentes de Postgrado de Medicina Interna HUC, UCV
** Profesores de Clinica Médica de la Facultad de Medicina de la
Ucv

and was characterized by diffuse abdominal pain, hyporexia
and weight loss. He later developed widespread muscular
weakness and constipation. On admission he had moderate
anemia and lead serum levels of 106 ug%. The second patient
was a 31 year-old male with a bullet housed in his right femur,
also for the last 5 years. He complained of a 2-month history of
diffuse abdominal pain, hyporexia, weight loss and constipation.
He then went on to develop distal tremor in the 4 extremities,
dysphonia, and widespread muscular weakness. He also had
anemia and his lead serum levels were 88,5 ug%. Both patients
were treated with D-penicillamine. The drag was given PO,
continuously up until the moment of the surgical extraction of
the bullets. Both patients showed a favorable response to
therapy, both clinical and from the point of view of the lead
serum levels. There were no significant toxicities.

INTRODUCCION

El plomo es el metal pesado mas comln en la corteza
terrestre (13 pg/kg) ademas se encuentra en todos los
tejidos de los seres humanos y se mantiene un equili-
brio para evitar sus efectos adversos. La ruptura de tal
equilibrio ocasiona la intoxicacién por plomo, intoxica-
c16n plimbica o saturnismo. Se denomina saturnismo
porque la alquimia consideraba al plomo como origen
de los demads metales y fue dedicado a Saturno, el pri-
mero de los dioses de la mitologia romana. Es una en-
fermedad ambiental, resultado de las actividades hu-
manas siendo las fuentes de exposicién més importan-
tes, la industrial y la doméstica. La primera, determi-
na que la intoxicacién plimbica sea la tercera causa de
enfermedad profesional en Venezuela (16,13%) y la do-



méstica, una de las causas mas importantes de déficit
en el rendimiento intelectual futuro de los nifios que son
afectados en edad preescolar segin lo demuestran nu-
merosas series de estudios.! Los sintomas y signos son
variables y pueden tener forma de expresién aguda (mas
frecuente en nifios) y créonica (mas frecuente en adul-
tos). En el adulto, la combinacién de dolor abdominal
recurrente o intermitente, vOmitos, nauseas, anorexia
y estrefiimiento, mas una historia de exposicion, debe
hacer sospechar de intoxicacién por plomo. Junto a es-
tos sintomas gastrointestinales, la anemia, la afectacién
renal y la polineuropatia periférica predominan en la
forma del adulto. En este siglo, los avances en los méto-
dos de laboratorio nos han permitido utilizar a la con-
centracién del plomo en sangre (plumbemia) como el
mejor indicador biolégico de esta patologia que ademas
se correlaciona con las manifestaciones clinicas y sobre
la que se instaura un régimen terapéutico definido.

PRESENTACION DE CASOS

Caso clinico N° 1: paciente masculino, de 29 anos de
edad, natural de Caracas y procedente de Ctaa, Edo. Mi-
randa, de ocupacién cauchero quien consulté en junio
del 2001 por presentar enfermedad de 15 meses de evo-
lucidn caracterizada por dolor abdominal difusec de mo-
derada intensidad, urente e intermitente asociado, du-
rante los primeros 15 dias, a fiebre no cuantificada que
desaparecié espontaneamente; ademas, hiperoxia y pér-
dida de peso estimada en 15 Kg. Posteriormente, pre-
sentd exacerbacién del dolor abdominal y estrefiimien-
to por lo que acudi6 a la emergencia del Hospital Uni-
versitario de Caracas, ingresando al servicio de
gastroenterologia el 11/06/2001 con los siguientes pro-
blemas: sindrome doloroso abdominal de EAP y anemia.
Antecedentes personales: herida por arma de fuego en
abdomen, no complicada, en 1995 y herida por arma de
fuego con alojamiento del proyectil en tobillo derecho,
en 1996 con astralgia residual eventual. Habitos
psicobioldégicos: alcohol todos los fines de semana hasta
la embriaguez, consumo de marihuana durante 7 afios;
ultima vez hace 1 afio. Los hallazgos al examen fisico
son: TA: 110/60 mmHg; Fe: 84 Ipm; Fr: 18 rpm; peso:
44,500 Kg; talla: 1,72 mt; IMC: 15,08 Kg/m2. Luce
crénicamente enfermo, afebril al tacto, hidratado,
eupneico. Palidez cutdaneomucosa generalizada, sin le-

siones gingivales. Cardiopulmonar: apex en 5to, espa-
cio intercostal con linea medio clavicular, normocinético,
ruidos cardiacos ritmicos, R1 y R2 unicos, soplo
mesosistolico adrtico 2/4, no R3 ni1 R4. Térax: simétrico,
expansibilidad normal, ruidos respiratorios presentes
en ambos hemitorax sin agregados. Abdomen: excavado
con ruidos hidroaéreos presentes y normales, a la pal-
pacion se describe blando, deprimible, no doloroso a la
palpacién profunda, sin tumoraciones ni visceromega-
lias. Extremidades: masas musculares hipotroéficas,
aumento de volumen y dolor en tobillo derecho con -
mitacién funcional de la deambulacién. Neuroldgico:
conciente y orientado en tiempo, espacio y personal,
bradilalico, bradipsiquico, fuerza muscular 5/5; reflejos
osteotendinosos 2/4. Resto sin alteraciones.

En los paraclinicos se evidencia: anemia normocitica
normocroénica (Hgb: 6,5 gr/dl; VCM: 82,8 f1; CHCM: 30,8
gr/dl); elevacién discreta de AST (61 U/lt); hiponatremia
(130 meq/lt) con potasio normal (5,0 meqg/lt); Grea y
creatinina normales (22 mg/dl v 0,57 mg/dl respectiva-
mente); hiperbilirrubinemia leve a expensas de BI (BT:
1,8 mg/dl; BD: 0,4 mg/dl; BI: 0,9 mg/dl); calcio y magne-
sio normales (9,4 mg/dl y 2,0 mg/dl) y hierro sérico nor-
mal (167 pg/dl). Uroanalisis normal y serologins VIH,
VDRL, VHB, VHC: negativas. Eco abdominal,
endoscopia digestiva superior y colonoscopia normales;
TAC de craneo: normal; TAC de abdomen: esquirlas me-
talicas en pared abdominal. Estudio radioldgico de to-
billo derecho: imagen radio opaca con apariencia meta-
lica (proyectil) en espacio articular con erosién de su-
perficies dsea articulares. Durante la evolucién. en vis-
ta de persistencia de los sintomas y debilidad muscular
progresiva que evoluciona en la fuerza muscular proxi-
mal 2/5 y distal 3/5, es trasladado al Servicio de medici-
na Interna donde se le solicité nivel sérico de plomo re-
portando 106 pg/g%. Se inici6 tratamiento con D-
penicilamida: 300 mg oral TID y rehabilitacion presen-
tado en cuatro semanas de tratamiento recuperacién de
fuerza muscular, mas rapidamente en miembros infe-
riores reiniciando la deambulacion. Se planificéd extrac-
cidén del proyectil pero no se llevd a cabo por presentar
paro cardiorrespiratorio durante induccién 'de la anes-
tesia. Egresa por mejoria clinica, con control de niveles
de plomo ambulatorio, sin toxicidad por D-penicilamina
que mantenia a la misma dosis y con control ambulato-
rio por Traumatologia para retiro del proyectil.



Caso clinico N° 2: paciente masculino, 31 afios de edad,
natural de Ocumare del Tuy y procedente de Cuia -
Edo.Miranda, de ocupacién tornero, quien inicié enfer-
medad en julio de 2001 cuando comenzé a presentar
hiporexia y pérdida de peso aproximadamente 18 kg.
Concomitante, dolor abdominal difuso, moderada inten-
sidad, continuo, urente; estrefiimiento, nduseas y vémi-
tos. E1 23/10/2001 consulté a la emergencia del Hospital
Universitario de Caracas, donde previa evaluacién por
gastroenterologia es ingresado por Medicina Interna.

En sus antecedentes personales: refiere herida por arma
de fuego en cadera derecha en 1996 complicada, con alo-
jamiento de proyectil en cabeza femoral, con artralgia
ocasional que aumenta su frecuencia desde hace un mes.
Antecedentes familiares: no contributorios. Habitos
psicobiolégicos: alcohol, todos los fines de semana sin
llegar a la embriaguez. Examen funcional: micciones 3-
4 veces/dia, oscuras. Al examen fisico: TA 120/80 mmHg;
Fc: 80 Ipm; Fr: 16 rpm; T: 36°C; peso: 54,600 Kg; talla:
1,72 mt.; IMC: 18,50 Kg/m2; luce clinicamente enfer-
mo, hidratado, eupneico. Palidez cutineomucosa gene-
ralizada, leve tinte ictérico. Boca: sin lesiones gingiva-
les. Cardiopulmonar: normal. Térax: simétrico,
normoexpansible, ruidos respiratorios presentes sin
agregados. Abdomen: excavado, ruidos hidroareos pre-
sentes y normales, blando, deprimible, doloroso a la
palpacién profunda en ambas fosas iliacas e hipogastrio,
sin tumoraciones ni visceromegalias, Extremidades:
masas musculares hipotrdéficas, limitacién funcional de
MID por dolor en articulacién coxofemoral derecha.
Neurolégico: conciente y orientado en tiempo, espacio y
persona, disfonia, fuerza muscular 4/5, reflejos
Oseotendinosos 2/4, pares craneales indemnes, marcha
con apoyo y ampliacién de base de sustentacién a
expenas de rotacién externa de MID. Temblor distal en
miembros superiores. Resto del examen normal. En los
examenes de laboratorio se observa: anemia normocitica
normocrémica (Hgb: 8,4 gr/dl; VCM: 81,4 f1; CHCM: 30,8
gr/dl); ALT aumentada (59 U/1t); hiperbilirrubinemia a
expensas de BI (BT: 2,6 mg/dl; BD: 0,7 mg/dl; BI: 1,9
mg/dl); hiponatremia (129 meq/lt) con potasio normal
(3,8 meq/lt); rea y creatinina normales (20 mgdl y 0,5
mgidl); calcio y magnesio normales (8,5 mg/dl y 2,1 mg/
dl) y hierro sérico normal (170 ug/dl). Uroandlisis:
urobilinégeno 2+ y serologias VIH, VDRL, VHB Y VHC:
negativas. Ecosonograma abdominal y endoscopia di-

gestivo superior. Estudio radiolégico de cadera: pérdi-
da del espacio articular, con aumento de densidad ésea
en tercio superior de cabeza femoral derech:: donde ade-
mas se aprecia imagen metdlica (proyectil) y restos de
fragmentos metdlicos en las partes blandas adyacentes
a la articulacién (Figura 1). Gammagrama 6seo: reac-
cién osteoblastica aumentada en la articulacién coxofe-
moral derecha. Niveles de plomo en sangre: 88,5 ug%.

Figura 1

Durante la evolucién presenté pérdida progresiva de la
fuerza muscular a predominio proximal 2/5, tanto en
miembros superiores como inferiores que lo llevé al
encaminamiento; ademaés, acentuacién de disfonia y
temblor distal inicidndose €1 01/11/2001 tratamiento con
D-penicilamina (10 mg/kg/dia por 2 semanas): 500 mg
via oral OD y luego, 500 mg. TID (30 mg/kg/dia), con
mejoria clinica y paraclinica obteniéndose niveles séricos
de plomo control de 30 ug% a la 4ta semana de trata-
miento, sin toxicidad medicamentosa. Fue evaluado por
consulta de laringe de ORL concluyendo en mioclonia
de aritenoides secundario a intoxicacién y actualmen-
te, traumatologia planifica artroplastia total de cadera
derecha, momento hasta el cual dependiendo de
plumbemia se mantendr4 tratamiento quelante.

DISCUSION

Para el diagndstico de la intoxicacién por plomo se re-
curre a 4 pilares, a saber:

* Fuente intoxicante.

* Clinica toxicoldgica.



* Criterio de absorcién y depdsito.
* Criterio de laboratorio toxicoldgico.

Se distinguen 4 fuentes de exposicién: las ya menciona-
das, industrial y doméstica y, la alimentaria e
intravenosa. En la industrial se usa tanto el plomo me-
tal como sus compuestos organicos e inorganicos. La in-
toxicacién por plomo inorganico se produce en las indus-
trias que se dedican a fundir, soldar o pulir plomo; fun-
dir baterias, templado de cables de acero y en las que usan
pigmentos, antioxidantes, esmaltes para ceramica y vi-
drio, mientras que las fuentes de plomo orgénico (el
tetraetilo o naftenato de plomo) son algunos aceites
lubricantes y sobre todo, las gasolinas que contienen
tetraetilo y tetrametilo como antidetonantes. En el me-
dio doméstico, especialmente la pintura de minio o los
esmaltes para alfareria, polvo de la casa o calle y el aire
contaminado gue producen las gasolinas con plomo. La
exposicion alimentaria proviene de las canalizaciones de
agua pobre en cal y pH acido, de los vinos a granel, de los
alimentos o bebidas depositados en recipientes de barro
0 ceramica que contienen sales de plomo. Se describe la
via IV en toxicémanos que se administran metanfetamina
(acetato de plomo).2 Aisladamente la literatura seniala que
los perdigones alojados en el cuerpo de una persona libe-
ran muy pequenas cantidades de plomo, y se torna peli-
groso en este sentido cuando son muchos.

El plomo inorganico se absorbe por via respiratoria (par-
ticulas < 1 pm) y digestiva y el plomo orgénico, adem4s
por via cutanea. Por via gastrointestinal se absorbe 10%
de la dosis ingerida, pero en ninos puede llegar al 50%
aumentando mas si hay déficit de hierro, calcio o zinc.?
Un adulto sin riesgo profesional puede ingerir hasta 100
ug/dia pero para que se produzcan sintomas se deben
ingerir 500 g o mas cada dia. Para un adulto, la dosis
letal en intoxicacién aguda es 0,5 gr.

Una vez absorbido, el plomo circula en sangre periférica
transportado por los hematies (cadenas beta, delta y
gamma fetal) en un 95%. Se distribuye con lentitud y
se deposita en un 90% como trifosfato pliimbico despla-
zando al calcio en los huesos donde es relativamente
inactivo y el 10% restante se deposita en 6rganos como
higado, pulmones, bazo, rifiones, SNC, SNP y médula
6sea. Del 80 al 90% del plomo se elimina por las heces y
el 10-20% restante por la orina (filtracidn y secrecién

tubular), tracto biliar, pelos, ufias, sudor y saliva. Pue-
de atravesar la placenta, la barrera HE y aparece en la
leche materna. La vida media del plomo circulante es
de unos 2 meses, pero la del depositado en los huesos es
de aproximadamente 30 anos. El plomo orgéanico es
metabolizado a trietilo (potente neurotdxico) y plomo
inorganico siguiendo la cinética anterior.

La intoxicacion aguda es excepcional y ocurre en adul-
tos a niveles séricos de plomo de 100-120 ug% produ-
ciendo vémitos, dolor abdominal, diarrea, hemélisis,
citdlisis hepéatica y afectacién tubular renal. En casos
graves, se produce encefalopatia, depresion del SNC y
muerte. En la intoxicacién erénica hay una fase
subclinica o de impregnacién en la cual el paciente est4
asintoméatico pero puede tener alteraciones bioligicas
si los niveles estan entre 35-60 ug%. En esta fase se ob-
serva el ribete de Burton que corresponde al deposito
gris azulado de sulfurc de plomo en el borde libre de las
encias, no patonogmonico del plomo ya que aparece tam-
bién con €l talio. La fase clinica se caracteriza por ane-
mia normocitica normocrémica o ligeramente
hipocrémica que ocurre con plumbemia > 50 ug% en
adultos y resulta de la inhibicién de la sintesis del hem
al inhibir las enzimas acido deltaaminolevulinico (ALA)
deshidrasa y ferroquelatasa entre otras y aceleracién
de la destruccion eritrocitaria con acortamiento de su
vida media. Los sintomas gastrointestinales incluyen
anorexia, estrefiimiento, vomitos y dolor abdominal (cé-
lico saturnino). Este Ultimo se presenta en 50% de los
pacientes, se alivia a la palpacién profunda y puede de-
berse a la accién del plomo sobre el plexo solar. plexos
mientéricos y el exceso de ciproporfirinas en sangre.
Neurolégicamente, en el adulto predomina la afectacién
del sistema nervioso periférico en forma de polineuro-
patias de predominio motor y en extremidades superio-
res, de las cuales 1a més significativa es la paralisis ra-
dial. En miembros inferiores se afecta el cidtico popliteo
externo apareciendo marcha en estepage. La encefa-
lopatia plimbica, més frecuente en nifios, se manifies-
ta en el adulto con alteraciones de memoria, dificulta-
des de concentracidn, cefalea, convulsiones y coma.
Otras formas de presentacién del saturnismo son neu-
ritis Gptica, paralisis oculomotoras y afectacién del VIII
PC. Las lesiones renales aparecen a concentraciones de
plomo entre 40-80 pg%, son inespecificas e incluyen
disfuncién tubular proximal aguda (prominentes cuer-



pos de inclusién formados por complejos plomo-protei-
nas) y en etapas mas avanzadas, insuficiencia renal,
HTA, hiperuricemia y gota.

También por saturnismo se presenta disfuncién gonadal
en hombres (azo u oligospermia) y disfuncién
reproductiva en la mujer. El potencial mutagénico y
carcinogénico no han sido claramente definidos.

El criterio de absorcién y depésito de plomo se obtiene
por el andlisis de coproporfirinas ITI (> 30 mg%) y ALA
en orina (> 10 ug/gr creat.); glébulos rojos con punteado
baséfiloy radiografias de huesos largos (en jévenes) con
incremento en la densidad de las metéfisis y diafisis (“li-
neas de plomo”).

Los niveles de plomo en sangre considerados seguros a
nivel ocupacional se han modificado a medida que au-
menta el conocimiento de los efectos toxicos del metal.
En Estados Unidos se recomienda por la Occupational
Safety and Health Administration (OSHA), 50 ug% de
plomo en sangre en la poblacion trabajadora, sin em-
bargo, la Conferencia Americana de Higienistas Indus-
triales Gubernamentales (ACGHI), esta proponiendo la
reduccién a 30 ug%. De acuerdo a esto ultimo se esta-
blecen diferentes grados de riesgo: bajo -30 pg%; mode-
rado 31-39 pg%; alto 40-49 ug% y extremadamente alto
60 ug% o mas.!

Finalmente, el tratamiento se basa en retirar al pacien-
te de la fuente del téxico y basados en la plumbemia usar
o no la terapia quelante. Actualmente, existen 2 agen-
tes parenterales (Dimercaprol y CaNa2EDTA) y 2 agen-
tes orales (Succimer y D-penicilamina) para la quelacién
del plomo.? En general, se recomiendan para todos los
individuos con niveles séricos de plomo > 80 pug%; para
individuos con niveles séricos de plomo entre 60 y 80
ug% si estdn sintomaticos y los individuos con niveles
entre 40 y 60 ug% si estan sintomaticos por mas de 2
semanas a pesar de haberse retirado de la exposicién.®

La D-penicilamina fue usada por primera vez en la in-
toxicacién por plomo en 1957 por Boulding y Baker, des-
de entonces hasta nuestros dias, numerosas series de
estudios han demostrado su efectividad y toxicidad.”#*1°
En estudios animales, el plomo en hueso parece ser mas
efectivamente movilizado por la D-penicilamina que el

plomo en los tejidos blandos. La toxicidad por este medi-
camento incluye: eosinofilia (20%), leucopenia y
trombocitopenia leve (10%), angioedema, urticaria, erup-
ciones maculopapulares y fiebre (0,5-1%) y dufio renal por
lesién glomedular (proteinuria y sindrome nefrético)
menos del 1%. La dosis recomendada y duracién de la
terapia ha sido derivada empiricamente. La dosis ha os-
cilado desde 100 mg/kg/dia en los primeros estudios a 20-
40 mg/kg/dia mas recientemente. La duracion de la tera-
pia es tipicamente de 4 a 12 semanas dependiendo de la
plumbemia pretratamiento. Después de un curso com-
pleto de quelacién los niveles caen precipitadamente ex-
perimentando un efecto rebote a las pocas semanas de-
bido a la liberacién de plomo desde los almacenes 6seos.
El grado de rebote estd relacionado con los niveles
pretratamiento. Un descanso de 2-3 dias es recomenda-
do entre los cursos para evitar nefrotoxicidad.'! En los
Estados Unidos, en la actualidad la D-penicilamina, por
su perfil téxico es considerado agente de tercera linea para
¢l tratamiento del saturnismo siendo indicado solamen-
te cuando hay reacciones adversas al Succimer o
Cana2EDTA o la terapia continua es considerada impor-
tante como en los casos reportados aqui donde existe una
fuente enddégena de plomo que debe removerse antes de
suspender el tratamiento.
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