VIOLENCIA

La violencia en todos sus ambitos, ha traido consecuen-
cias nefastas para el ser humano durante la historia
de la humanidad. Sin embargo, ha estado presente
desde el inicio de la evolucién social del hombre. Los
supuestos beneficios obtenidos a través de ella, son
meramente circunstanciales, pues siempre el costo y
sus consecuencias dejan la imborrable huella de la
desolacién y en el mejor de los casos de un nuevo co-
mienzo a expensas de hondas cicatrices. La magnitud
de la violencia es tal en el mundo actual, que todas las
disciplinas relacionadas de alguna forma con la con-
dicién humana, deben disponer de un espacio para en-
tender su trascendencia y plantear estrategias para
replantear los aspectos fundamentales de la vida y la
convivencia social.

La medicina no escapa a esta responsabilidad, particu-
larmente la medicina interna, cuya meta es la evalua-
cién integral de ser humano en todas las areas de aten-
cién. La forma en que los médicos han percibido la vio-
lencia ha servido de una especie de amortiguador de las
consecuencias, a través de la atencién a victimas de vio-
lencia social o politica, de guerras y de fenémenos natu-
rales, sin embargo, su rol debe ser mas protagénico.

La medicina cuenta con tantas armas para evaluar los
fenémenos sociales, que es dificil entender, como se ha
mantenido por tanto tiempo al margen de los equipos
de investigacién social y particularmente de los que
estudian la violencia. El equipo médico tiene la capaci-
dad de acceder a todos y cada uno de los miembros de
la familia, de las escuelas, de los sitios de trabajo y de
las comunidades organizadas. Esa capacidad seria un
instrumento perfecto para: promover la no violencia en
todos sus aspectos, detectar situaciones violentas en el
dmbito individual, familiar o social, conocer el nivel y
el tipo de violencia que exista en una comunidad en
particular, identificar los lesionados por esta causa, fi-
sica o emocionalmente, para lograr su rehabilitacién, y
seguir luego con metas sociales e institucionales a co-
munidades, para evaluar sus variables de desarrollo y
asi conocer la importancia del trabajo realizado, ade-

més de modificarlo para optimizar la calidad de vida
del individuo y el desarrollo de su comunidad. Esta des-
cripcion define con claridad, que la medicina es parte
de las ciencias sociales, rol olvidado, y actualmente te-
nemos un precio que pagar, pues la reinsercién serd
dificil; mas atn, con el justificado temor de involucrar-
se con medios sociales violentos.

Existe a nivel mundial, un claro consenso de que la vio-
lencia se ha convertido en el flagelo del nuevo siglo.
Nuestro pais, azotado recientemente por un hecho inol-
vidable como lo fue la tragedia de Vargas, confronta
actualmente la violencia humana propiamente dicha,
violencia que nace desde lo mas profundo de las raices
socio- culturales, pero cuyo desbordamiento no enten-
demos con claridad en este momento histérico que re-
quiere andlisis y decisiones trascendentales. Mas atin,
cualquier intento de regreso a la racionalidad, es re-
chazado y repelido con otras manifestaciones violentas,
recordando las increibles situaciones violentas en res-
puesta a las mas sonadas campafas por la defensa de
la libertad y derechos civiles como sucedié en la India
en los tiempos de Gandhi, Suréfrica en los de Mandela
y los Estados Unidos en la época de Martin Luther King.

Es por ello, que se debe incentivar a nuestro gremio a
formar parte del equipo multidisciplinario que estudia
la violencia. Siempre podemos ser activos con un ejerci-
cio médico integral que se realice con criterios claros de
promocién de la paz a través del crecimiento del indivi-
duo en todas sus dreas de vida o identificacién de fené-
menos violentos a nivel individual, familiar o comuni-
tario; de esta forma la trascendencia de nuestro traba-
jo colaborard con la modificaciéon definitiva de la cali-
dad de vida del individuo.

Si bien es cierto que la violencia no es nueva en nues-

tra historia, su superacioén permitié el crecimiento na-

cional sobre todo en la segunda mitad del siglo pasado.
Es por ello, que el regreso al camino del crecimiento
integral de la comunidad nos incluye, y debemos res-
ponder a esa responsabilidad.
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ARTICULO DE REVISION

PNEUMOCYSTIS CARINIl Y NEUMOCISTOSIS

Lic. Maria Mercedes Panizo*, Dra. Vera Reviakina*

INTRODUCCION

El Pneumocystis carinii (P c¢) fue descubierto por
Carlos Chagas en 1909, quien al observarlo en pulmo-
nes de humanos y conejillos de indias, lo describié como
una forma de Trypanosoma cruzi. En 1910 Antonio
Carinii realizé observaciones similares en pulmones de
‘ratas infectadas, y dos afios més tarde, Delance y
Delanoe demostraron que este microorganismo no era
una forma de Trypanosoma; seleccionaron el género
Pneumocystis para incluir a este microorganismo esfé-
rico, que podia ser observado en forma de quiste, den-
samente coloreado en el tejido pulmonar de modelos
murinos infectadas y como especie se definié “carinii”,
en homenaje a las descripciones del Dr. Carinii. A tra-
vés de los afios, formas quisticas similares a P ¢ fueron
halladas en una gran variedad de especies de mamife-
ros con neumonia, y en todos los casos la morfologia de
estos microorganismos fue muy similar, por lo que se
propuso que era el mismo agente causal descrito por
los autores citados, en dichas infecciones!?.

Después de la Segunda Guerra Mundial, el P. carinii
fue definido como el causante de neumonia intersti-
cial plasmocitaria en lactantes residentes en orfanatos
europeos, y durante las décadas de 1960 y 1970 tam-
bién se relacioné frecuentemente como etiologia de
neumonia en pacientes inmi}nocomprometidos, parti-

-
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cularmente en transplantados'®. Entre los hallazgos
propios del P. C, resaltan los primeros datos en la tera-
péutica:no respondia a antimicé6ticos de amplio espec-
tro como la Anfotericina B, pero se podia tratar con
drogas efectivas contra protozoarios. Este hallazgo su-
girié que el P. carinii podia ser un protozoario, lo que
ademas era sustentado por su ausencia de crecimien-
to en medios de cultivo en general, proponiéndose asi
esa clasificacién®,

En 1976, Frenkel sugiere que posiblemente existian
diferentes tipos de Pneumocystis carinii, planteando que
la infeccién en el hombre era diferente a la observada
enlarata, y propuso el nombre de Pneumocystis jiroveci
para el microorganismo causal de la infeccién en el
humano?*.

La neumonia por P. carinii se ha relacionado con pacien-
tes inmunocomprometidos a través del tiempo, pero la
importancia crucial de su estudio fue marcada por la epi-
demia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), que comenz6 durante la década de 1980, y fue
especificamente esta inusual etiologia en conjunto con
la homosexualidad de los pacientes que la portaban mas
la obvia inmunodeficiencia, las variables comunes que
dieron las pautas para iniciar la investigacion que cam-
bié el mundo de las enfermedades infecciosas desde en-
tonces®. Asi, la investigacién en SIDA impulsé la investi-
gacién del P ¢, realizando nuevos hallazgos e interpreta-
ciones clinicas que se intentaremos resumir.

Taxonomia:
La taxonomia del P. carinii ha sido tema de controver-
sia desde hace mucho tiempo, ya que inicialmente fue



considerado un protozoario y posteriormente fue clasi-
ficado como un hongo. En 1988 fue descubierta la se-
cuencia que codifica el gen de 1a subunidad 16S del ARN
ribosomal del P. carinii y éste era mas homélogo con las
secuencias de los ascomicetos y basidiomicetos que con
las secuencias de los protozoarios®®. Investigaciones
realizadas sobre la secuencia que codifica el gen de la
subunidad 5S del ARN ribosomal sugieren que P.
carinii puede pertenecer a los zigomicetos'?, pero nin-
guna de las secuencias de ADN que fueron comparadas
posteriormente han indicado que exista esta relacion®.

Se han aislado varios genes procedentes de P. ¢ derivado
de ratas que codifican diversas proteinas. Uno de los mas
interesantes es el gen que codifica la sintesis de una pro-
teina denominada Factor de Elongacién 3 (FE-3),la cual
sélo ha sido hallada en los hongos y es 57% idéntica a la
secuencia del FE-3 de Saccharomyces cerevisiae y
comparte caracteristicas estructurales con el FE-3 de
Cdandida albicans''. Otros genes que han sido usados
para el estudio de las relaciones evolutivas de Pc, estos
incluyen los que codifican la sintesis de las enzimas
Dihidrofolato Reductasa (DHFR) y Timidilato Sintetasa
(TS) y de las proteinas b-tubulina, a-tubulina y actina.
Las actividades de la DHFR y TS se encuentran en dos
proteinas separadas en los hongos, mientras que en los
protozoarios ambas se encuentran en una proteina
bifuncional y el gen que codifica la b-tubulina es 89-91%
homélogo al de los hongos filamentosos!?17,

El fragmento de ADN mitocondrial (de 6,8 kb) que co-
difica al Apocitocromo B, las subunidades 1,2,3 y 6 de
la enzima NADH deshidrogenasa, la subunidad II de
la citocromo oxidasa y una pequefia subunidad de ARN
ribosomal de P. carinii tienen una similitud de hasta el
60% con los hongos, pero s6lo de un 20% con los proto-
zoarios®!® El P. carinii y los hongos tienen también pa-
redes quisticas ultraestructuralmente similares, poseen
mitocondrias con cristales lamelares mientras que las
mitocondrias de los protozoarios tienen cristales tubu-
lares y tienen formas quisticas que poseen cuerpos
intraquisticos que recuerdan a las ascosporas forma-
das por los ascomicetos®?,

En base a las secuencias de la DHFR, TS, b-tubulina y
actina, se ha logrado construir el 4rbol filogenético que
colocaron a P. carinii dentro del reino de los hongos,
especificamente cerca de los ascomicetos!” 2%, Particu-
larmente Eriksson, propuso clasificar al P. carinii en la
familia Pneumocystidaceae, orden Pneumaocystidales,
clase Ascomycota®. Con los datos genéticos y molecula-
res acumulados hasta el momento, se puede establecer
firmemente que P. ¢ es un microorganismo eucariota,
perteneciente al reino de los hongos, y aunque estos no
concluyen que sea un miembro de los ascomicetos, hay
pocas razones para creer que pertenezca a cualquiera
de las otras clases del reino Fungi.

Ademas de todas estas similitudes y en contraste con
lo expuesto anteriormente, el P. carinii posee caracte-
risticas que son atipicas para los hongos. No posee er-
gosterol en su membrana celular, esterol caracteristico
de las membranas fingicas. Esta caracteristica, posi-
blemente explica su resistencia a la Anfotericina B, imi-
dazoles y triazoles, los cuales dependen basicamente
de la inhibicién de la sintesis del ergosterol para ejer-
cer su accién farmacolégica. En sustitucién del ergoste-
rol, contiene abundante colesterol y pequerias cantida-
des de una variedad de esteroles metabélicos poco co-
munes??,

No ha sido posible cultivar in vitro al P. carinii en me-
dios de cultivo axénicos, por lo que el estudio del mi-
croorganismo in vivo estd limitado al anilisis de las
muestras, ya sea obtenidas directamente de los ma-
miferos infectados o cultivadas en medios celulares?’?,
Otra caracteristica atipica del P. Carinii, es la fragi-
lidad de su pared celular, que aunque contiene 8-
glucanos y glicoproteinas, es flexible en comparaciéon
con la rigida pared celular que poseen los hongos?%-32,
Por otra parte, este microorganismo posee sélo dos co-
pias del gen que codifica la subunidad 16S del ARN
ribosomal, mientras que la mayoria de los hongos tie-
ne cientos de copias de este gen® (Cuadro N° 1). Todas
estas caracteristicas genéticas, permiten definitiva-
mente defender la hipétesis del P carinii como miem-
bro del reino Fungi.
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Cuadro N2 1 - Caracteristicas de Pneumocystis carinii

Semejanzas con los Hongos

Presencia de

Subunidad 16S y 5S de ARN ribosomal
Factor de Elongacién 3

Enzimas DIIFR y TS

f-tubulina, a-tubulina y actina
Apocitocromo B, subunidades 1,2,3 y
6 de NADH deshidrogenasa, subunidad
II de la citocromo oxidasa

Mitocondrias con cristales lamelares

B-glucanos en la pared celular

CICLO DE VIDA

Se ha propuesto que el ciclo vital de P. carinii consta
de dos fases: sexual y asexual. Dentro de las descripcio-
nes, se reconocen tres estados parasitarios!®3:

* Trofozoito: una forma vegetativa mononuclear
ameboide, que mide de 2-8 mm de didmetro. Se en-
cuentra en el pulmén frecuentemente agrupado y en
estrecha relacién con los neumaocitos tipo I, por lo que
sus limites intercelulares no pueden reconocerse bien
usando el microscopio de luz. Mediante el uso de la
microscopia electrénica, los trofozoitos se reconocen
por la presencia de filopodios o extensiones
citoplasmaticas y una pared externa electrén densa.

* Prequistes: son ovoides y miden de 3—6 mm de dia-
metro. Al principio son mononucleados y posterior-
mente se transforman en estructuras multinuclea-
das que pueden tener hasta 8 nicleos. La microscopia
electrénica permite distinguir tres tipos de pre-
quistes: 1) Prequiste temprano, mononuclear y con
una pared externa electrén densa similar a la de los
trofozoitos; 2) Prequiste intermedio, con dos 6 més
nicleos y presenta una pared interna electrén den:
sa localizada entre la pared externa y la membrana
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Semejanzas con los Protozoarios

Carencia de ergosterol en su membrana
No ha sido cultivado in vitro

Pared celular fragil y flexible
Susceptibilidad a antibiéticos

Sélo posee 2 copias del gen para
codificar la subunidad 16S del ARN

ribosomal

citoplasmatica; 3) Prequiste tardio, posee ocho nu-
cleos y paredes interna y externa. La individualiza-
cién de los nuicleos o cuerpos intraquisticos comien-
za en este estado.

* Quistes maduros: miden de 46 mm de didmetro.
Su estructura es muy similar a la de los prequistes
intermedios y tardios. Contienen ocho cuerpos intra-
quisticos mononucleados y bien individualizados, que
posteriormente se transforman en trofozoitos.

Se piensa que el trofozoito se reproduce en forma ase-
xual por fisién binaria, mientras que el quiste se desa-
rrolla a través de un ciclo sexual que termina con la
formacién de quistes maduros y posterior liberacién de
los trofozoitos. Estas formas de reproduccién propues-
tas son muy similares a las de los ascomicetos, donde el
quiste maduro seria homdlogo a la “asca” y los ocho cuer-
pos intraquisticos que posteriormente se transforman
en trofozoitos serian las “ascosporas”, que son libera-
das del asca cuando estan maduras (19,35) (Ver Figura
N2 1). La terminologia usada para describir los estados
parasitarios de este microorganismo sigue siendo la
empleada por la parasitologia, debido a la ausencia de
su ubicacién taxonémica definitiva.



FiguraN°1
Ciclo de vida de P. carinii
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FILOGENIA

El analisis de la heterogeneidad genética de las poblacio-
nes de P carinii ha contribuido a la comprensién de la
epidemiologia y patofisiologia de ésta infeccién. Las dife-
rencias antigénicas entre los Preumocystis aislados de
diferentes hospederos, ha sido detectada por la caracteri-
zacién de proteinas y glicoproteinas separadas por
electroforesis en gel. Algunas diferencias morfolégicas han
sido demostradas por estudios ultraestructurales, aunque
en general la morfologia de los organismos aislados de
diferentes hospederos es muy similar. Sin embargo, la he-
terogeneidad entre los diferentes Pneumocystis ha sido
demostrada genotipicamente. Las diferencias genéticas
han sido investigadas por andlisis electroforético del
cariotipo y andlisis de la secuencia de ADN. Aunque el
analisis del cariotipo ha sido muy 1til para demostrar las
diferencias entre los Pneumocystis aislados de diferentes
hospederos, la desventaja de éste método es que requiere
un elevado nimero de organismos preservados?3¢,

[~
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Mitosis

N

Prequiste

Las técnicas moleculares han jugado un papel impor-
tante en la demostraciéon del alto nivel de heteroge-
neidad entre los diferentes tipos de organismos que
colectivamente conocemos como el P. earinii. La he-
terogeneidad genética ha sido observada en P ¢ aisla-
dos de diferentes especies, sugiriendo que la infeccién
por este microorganismo es especie especifica. Sobre
la base de esta diversidad genética, se ha adoptado
una nomenclatura trinomial provisional, en la cual los
diferentes tipos de Pneumocystis son designados como
“formas especiales” {special form (sp. f.) o forma
specialis}. Miltiples formas especiales de Pneumocystis
han sido detectadas en algunas especies, por ejemplo,
en pulmones de ratas y hurones infectados, pero no en
pulmones humanos. Se han observado bajos niveles

_ de heterogeneidad genética entre cada forma especial

de Pnéumocystis y en particular en el Pneumocystis
proveniente de seres humanos. Cada tipo es denomi-
nado de acuerdo al huésped del que fue aislado® 34°
{Cuadro N* 2).

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (2) - 2002 » PAGINA 93



Cuadro N*® 2 - Nomenclatura trinomial de Prneumocystis segin su heterogeneidad genética

Tipos de Pneumocystis

Prototipo aislado de Rata
i Variante aislado de Rata
Pneumocystis aislado de Ratén
Pneumocystis aislado de Humano
Pneumocystis aislado de Musarafia
Pneumocystis aislado de Conejo
Preumocystis aislado de Caballo

Preumocystis aislado de Cerdo

El significado de estas diferencias en la heterogenei-
dad de las poblaciones de Pneumocystis en la epide-
miologia y patofisiologia de cada infeccién no se com-
prende bien atn, pero muy posiblemente deban ser con-
sideradas cuando se disefien estrategias terapéuticas
asi como nuevas pruebas diagndsticas?*!.

EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

Aunque la neumonia por P. carinii es una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad entre los pa-
cientes inmunosuprimidos y con infeccién por el VIH,
muchas interrogantes acerca de su epidemiologia y
transmisién permanecen sin responder. La aplicacién
de técnicas como la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR), han permitido explorar el c6digo genético de
este microorganismo y expandir las posibilidades de
estos estudios®.

El reservorio natural del P. carinii se desconoce. La
infeccién en los animales por multiples especies de P. ¢
sugiere que se encuentra distribuido en el medio am-
biente?43 y estudios recientes han demostrado secuen-
cias de ADN de este organismo en muestras de aire*.
Aunque se ha demostrado'1a transmisién aérea entre
las ratas (42,43), no se cree que log roedores infectados
puedan servir como reservorio zoonético para la infec-
cién humana, ya que las cepas aisladas del P. carinii
de ratas son genéticamente distintas a las humanas
(39,45). Se supone que la infeccién en el ser humano se
adquiere por el tracto respiratorio, pero los estudios
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Nomenclatura trinomial

P. carinii sp.f. carinii o Pcl
P carinii sp.f. rattus o Pc2
P. carinii sp.f. muris

P. carinii sp.f. hominis o Pc3
P. carinii sp.f. mustelae

P. carinii sp.f oryctolagi

P carinii sp.f. equi

P carinii sp £ suis

epidemioldgicos poseen como principal obstdculo la fal-
ta de marcadores que permitan clasificar los microor-
ganismos aislados y diferenciar las infecciones presen-
tes de las pasadas.

Durante mucho tiempo, la teoria de la reactivacién de
una infeccién latente, adquirida durante la infancia,
explicé la aparicién de la neumocistosis. Actualmente,
los conceptos sobre la adquisicién de esta enfermedad
estan siendo revisados exhaustivamente y esta teoria
ha sido puesta en duda por la aparicién de una nueva
ruta alterna de infeccién como es la adquisicién de novo
de la infeccién ya sea a través de fuentes ambientales o
de seres humanos®.

Los datos acumulados en la literatura universal hasta
el momento proporcionan evidencias a favor, en contra
y controversiales sobre la teoria de la reactivacién de
una infeccién latente. Las evidencias a favor est4n sus-
tentadas sobre la variabilidad de las glicoproteinas de
la membrana de P. carinii*®¥", que la infeccién es espe-
cie especifica®3*°*® y que no ha sido posible cultivarlo in
vitro, caracteristicas que son consistentes con el hecho
de que el hospedero puede ser un portador. Las eviden-
cias en contra sostienen la ausencia de P. carinii en
hospederos inmunocomprometidos sin signos y sinto-
mas clinicos de neumonia causada por este microorga-

nismo*%2, la inmunosupresién por si misma no es sufi-

ciente’para causar este tipo de neumonia®-5, los geno-
tipos de P. carinii en pacientes con neumonia recurren-
te frecuentemente difieren del genotipo original de P
carinii que causé la infeccién® y el hallazgo de P. ¢ va-



ria segun la localizacion geografica® . Las evidencias
controversiales se basan en que la mayoria de los nifios
con edades comprendidas entre los 20 meses a los 8
anos desarrollan anticuerpos anti-Pneumocystis* 862,
hay una elevada tasa de neumonia por dicha etiologia
en infantes que han adquirido la infeccién por el VIH
via perinatal®; ademas, el germen puede encontrarse
en hospederos inmunocompetentes sin evidencias eli-
nicas de neumonia por este microorganismo®26+67 y eg
eliminado después de la infeccion®26468-70,

Las evidencias que apoyan la teoria de adquisiciéon de
novo de la enfermedad a través de la exposicion al me-
dio ambiente, se refieren al hallazgo de DNA del P.
carinii en agua estancada’, aire del medio rural**™y
aire de habitaciones de hospital, ventiladores mecani-
cos y bioterios**™; la incidencia de neumocistosis au-
menta después de la exposicion a ciertos tipos de sue-
los™ y las tasas de neumocistosis varian en diferentes
ciudades y segiin la localizacién geografica®®®. En cuan-
to a la transmisién de la enfermedad de persona a per-
sona, las investigaciones realizadas hasta el momento
han demostrado la presencia de epidemias de neumo-
cistosis entre pacientes transplantados, oncolégicos e
infectados por el VIH™, se ha detectado la presencia
de mutaciones de la enzima dihidropteroato sintetasa
en pacientes recientemente diagnosticados con el VIH
v los contactos de pacientes con neumocistosis, asi como
los trabajadores de la salud, pueden ser portadores de
P, carinii y tener titulos elevados de anticuerpos, pero
los resultados son contradictorios®*®?, En conclusion,
ninguna teoria sobre la transmisién de la neumocistosis
ha sido probada definitivamente.

FISIOPATOLOGIA

Se piensa que el tracto respiratorio es la puerta de en-
trada para el P. carinii, ya que la infeccién primaria
ocurre en el pulmoén. Aunque la forma infecciosa de P.
carinii no se conoce, se piensa que puede ser el cuerpo
intraquistico o trofozoito; éste es aproximadamente de
las mismas dimensiones (1-3 mm) que otros patégenos
pulmonares que generalmente penetran al pulmén a
través de aerosoles inhalados. -

No estan bien definidos aun los eventos celulares que
rodean la infeccion; sin embargo, se le otorgan un papel
importante a la Proteina Mayor de Superficie del P,
carinii (gpA, gpl20, MSG). La gpA, es una glicoprotei-

na que tiene un alto contenido de manosa y es la res-
ponsable de mediar la unién entre la forma tréfica del
P. ¢ y las células epiteliales alveolares tipo I, también
conocidas como Neumocitos tipo I; esta adherencia, tam-
bién esta facilitada por la fibronectina del hospedero
(83). La gpA, debido a su alto contenido de manosa, se
une a los macréfagos alveolares mediante sus recepto-
res de manosa ubicados en su superficie; también se
une a la SP-A%* la apoproteina principal que constitu-
ye el surfactante pulmonar, aumentando la habilidad
de la misma para inhibir la secrecién de los fosfolipidos
del surfactante por las células epiteliales alveolares tipo
I in vitro®.

Cuando el P. carinii ataca a los neumocitos tipo I, se
produce un aumento de la permeabilidad alvéolo-capi-
lar. Este evento lidera una entrada de proteinas plas-
maticas dentro del espacio alveolar y posteriormente,
puede alterar la composicién del fluido alveolar. El
surfactante pulmonar, que cubre la superficie del al-
véolo, juega un papel importante en la homeostasis del
ambiente alveolar y en la defensa del pulmén. Desde
que el P. carinii entra en contacto directo con el sur-
factante, es 1dgico suponer, por una parte, que el micro-
organismo puede interactuar con los componentes del
surfactante y, por otra parte, que el surfactante pulmo-
nar puede tener un impacto en la patofisiologia de esta
etiologia®.

Se ha observado similitud en los hallazgos en humanos
en cuanto a la patologia del P ¢ y la de modelos experi-
mentales de conejos inmunosuprimidos con corticoste-
roides. El ataque de los trofozoitos del P. carinii a los
neumocitos tipo I es seguido del dano al alvéolo y la
filtracion del exudado a través de la membrana basal.
Seguidamente, racimos del P. ¢ en varios estadios de su
ciclo vital se acumulan en el alvéolo concomitantemen-
te con una pequeiia infiltracién de células mononuclea-
res, disminuyen los fosfolipidos del surfactante pulmo-
nar, se produce edema y por dltimo engrosamiento y
fibrosis del septo alveolar. El intercambio gaseoso se
altera, se presenta hipoxemia, acompariada de un in-
cremento del gradiente de oxigeno alvéolo-arterial, al-
calosis respiratoria y se reduce la capacidad de difu-
sién del pulmén por la presencia de un bloqueo alvéolo-
capilar®”. La infeccién puede diseminarse directamente
del putmén hacia el espacio pleural y los nédulos linfa-
ticos adyacentes. La pneumocistosis extrapulmonar ha
sido descrita, puede presentarse en el higado, bazo,
médula 6sea, glandulas endocrinas, corazoén, ojos, oidos
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y en los tractos gastrointestinal y genitourinario®**!, sin
embargo su interpretacién clinica sigue siendo absolu-
tamente desconocida o indiferenciada de otras entida-
des clinicas que pueden estar presentes en conjunto en
el mismo enfermo.

Las deficiencias en la inmunidad celular y humoral
constituyen factores predisponentes para el desarrollo
de neumonia por P. earinii. Los linfocitos T CD4 jue-
gan el papel mas importante en la defensa contra este
microorganismo, tanto en los pacientes con infeccién por
el VIH como en los modelos vivos experimentales. La
neumocistosis ocurre en pacientes con SIDA que po-
seen menos de 200 linfocitos T CD4 por mm3.%” Los leu-
cocitos polimorfonucleares y especialmente los macré-
fagos alveolares, son capaces de fagocitar a P. carinii
por la via del receptor de manosa del macréfago y la
fagocitosis se ve facilitada por la opsonizacién con anti-
cuerpos especificos, y la accién sinérgica del sistema
del complemento®®, El P. carinii es capaz de inducir la
produccién de radicales libres de oxigeno, compuestos
eicosanoides {como el dcido araquidénico y sus metabo-
litos) y de 6xido nitrico por parte del macréfago, los cua-
les son productos téxicos para este microorganismo®-%7,
También se ha evidenciado que la interaccién del P,
carinii con los macréfagos induce la secrecién de cito-
quinas como el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa),
interleuquina 1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, interfer6n gam-
ma (IFNg), factor estimulador de colonias granulocito-
macréfago (GM-CSF) y factor estimulador de colonias
de granulocitos (G-CSF). Estas citoquinas también es-
tan implicadas en la eliminacién del organismo del pul-
mon®1%, Todas estas observaciones se han realizado
en hospederos inmunocomprometidos.

Es escasa la informacién disponible sobre la respuesta
inmune de hospederos competentes a la infeccién por
P c. Los datos disponibles sobre la interaccién hospede-
ro-parasito en conejos sanos, indican que hay una reso-
lucién espontanea de la infeccién, acompanada de res-
puesta inmune humoral especifica de las inmunoglo-
bulinas A, M y G*#7, Investigaciones recientes utilizando
este modelo animal, han arrojado datos interesantes
sobre la evolucién de la neumocistgsis espontanea, la
cual se asume, es muy parecida a_la infeccién primaria
que se produce en el humano. Inicialmente, el niimero

de parisitos en el pulmén se incrementa dentro de los

28 a 30 dias de vida del conejo, manteniéndose hasta
los 35 a 40 dias. Posteriormente los niveles de parasi-
tos descienden gradualmente hasta ser indetectables
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alrededor de los 50 dias. Los cambios inflamatorios que
suceden durante el transcurso de esta infeccion estan
relacionados con la edad del conejo; cuando el parasito
esta en periodo proliferativo, (alrededor de los 28 dias)
se presenta un aumento de los leucocitos polimorfonu-
cleares y los linfocitos, asi como un descenso de los ma-
crofagos; alrededor de los 45 dias (conejo adulto) dismi-
nuye la cantidad de parasitos, se incrementa la canti-
dad de macréfagos y desciende la cantidad de leucoci-
tos polimorfonucleares. La evolucién del proceso infla-
matorio observada en cortes histolégicos de pulmén de
conejo, revel6 congestién vascular, infiltradoe de leucoci-
tos polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos, hiper-
trofia e hiperplasia de los neumocitos tipo Il y disminu-
cién del grosor del septo alveolar®’.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Por concepto se trata de una enfermedad de pacientes
inmunodeprimidos; sin embargo, las manifestaciones
clinicas de la neumocistosis dependeran del tipo de pa-
ciente involucrado y de las condiciones clinicas propias.
Pueden presentarse pacientes pediatricos con inmuno-
deficiencias congénitas primarias, en adultos transplan-
tados o bien inmunosuprimidos por causas farmacolé-
gicas, o portadores de infeccién por el VIH. El inicio de
los sintomas es generalmente insidioso e inespecifico;
pueden presentar. fiebre, taquipnea, aumento del tra-
bajo respiratorio, cianosis, taquicardia y a la ausculta-
cién los hallazgos pueden ser escasos e indiferenciables
de cualquier otra condicién infecciosa del pulmén. En
nifos con infeccién por VIH adquirida en forma verti-
cal, la infeccién frecuentemente se presenta antes o
entre los 3 a 6 meses de edad y el contaje de linfocitos T
CD4+ generalmente es mayor de 450/mm?®.1% Ninguna
presentacion clinica posee caracteristicas tipicas o pro-
pias de la enfermedad, por el contrario, suele ser subes-
timada o sobreestimada en los pacientes que potencial-
mente pudiesen sufrir la infeccién.

Particular importancia tiene la presentacién de la
neumocistosis en los nifos desnutrides por causa
ex6gena. La presentacién clinica de esta enfermedad
puede ser sutil, s6lo precedida de una dieta deficiente

 aunado a deprivacién socioecondémica y signos de infec-

cién respiratoria alta. Después de 1 a 2 semanas del
inicio de la enfermedad, sucede la taquipnea y aproxi-
madamente el 25% de los nifios mueren si no son trata-
dos a tiempo. Aquellos que sobreviven usualmente pre-



sentan posteriormente episodios febriles a las 4 a 6 se-
manas'®.

En el adulto inmunocomprometido los sintomas
mas frecuentes son fiebre, disnea y tos no productiva,
inusualmente hay expectoracién. En los pacientes con
infeccién por el VIH, estos sintomas pueden durar se-
manas o meses antes de la consulta médica. Es impor-
tante que el examen fisico s6lo aportara elementos com-
patible con una infeccién respiratoria indistinguibles
de cualquier etiologia probable en este tipo de pacien-
tes, por lo que la racionalizacién de los paraclinicos es
de vital importancia. El estudio radiolégico del térax
usualmente muestra un infiltrado hilateral difuso que
se extiende desde la regién hiliar, pero un 20% de los
pacientes puede tener un estudio radiolégico normal.
Entre las manifestaciones atipicas suelen verse nédu-
los, cavitaciones, infiltrados unilaterales, neumatoceles
y derrames pleurales. La presencia de un pneumotérax
es frecuente y suele ser un signo bastante orientador
de neumonia por esta etiologia. En estos pacientes tam-
bién puede hallarse infeccién extrapulmonar, cuya in-
cidencia es del 2,5%, con diseminacién a ganglios linfa-
ticos, médula ésea, higado, bazo, glandulas suprarre-
nales, rifién y tiroides®®1°"111 estas formas extrapulmo-
nares son poco sospechadas y ademas, dificilmente de-
finidas por los patélogos, dada su baja sospecha clinica
y la similitud con otros elementos fingicos que se pue-
den encontrar en cortes histolégicos que suelen ser mas
frecuentes desde el punto de vista epidemiolégico. Des-
de el punto de vista sintomatico, no existe una descrip-
cién clara en la literatura sobre la importancia de da-
tos clinicos como adenomegalias, hepatoespleomegalia
u otros sintomas en relacién con Pc; probablemente
debido a la imposibilidad de diferenciar el verdadero
causal entre las multiples etiologias probables.

Los niveles de linfocitos T CD4+ circulantes han proba-
do ser indices predictivos de neumocistosis en los pa-
cientes infectados por el VIH, en los cuales un contaje
menor o igual a 200/mm?® implica un mayor riesgo de
contraer la infeccién. Los niveles de la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH) se elevan en mas del 90% de los
pacientes con neumocistosis pulmonar, alcanzando su
mayor valor (niveles de 450 UI 0 més) al comienzo de la
infeceién y disminuyendo con un tratamiento exitoso.
Es una prueba muy sensible pero poco especifica, ya
que pueden verse elevaciones de la misma en enferme-
dades como tuberculosis, neumonias bacterianas, lin-
fomas y disfunciones hepdticas y cardiacas, por lo tan-
to su utilidad es limitada. La gasometria es util ya que

orienta en cuanto a la severidad de la enfermedad y
evalua su curso. Entre algunos paraclinicos se han pro-
puesto como utiles los niveles de hemoglobina, contaje
leucocitario, niveles de albiimina sérica, niveles de an-
giotensina y antigeno carcinoembrionario, pero desafor-
tunadamente, ninguna de estas pruebas es especifica
para diagnosticar neumonia por P. earinii.'*7 2113,

MODELOS ANIMALES

Puede inducirse la aparicién de la enfermedad pulmo-
nar por P. ¢ en ratas, ratones y otros animales por me-
dio de la administracién de corticoides; la enfermedad
tiene los mismos aspectos histopatolégicos que su con-
traparte en el humano. Estos modelos experimentales
han sido ampliamente usados en estudios de patoge-
nia, diagnéstico y tratamiento. Los pulmones de los
animales infectados por el P. earinii han sido la fuen-
te principal de microorganismos para los estudios de
laboratorio.

Los conejos en el periodo del destete desarrollan neumo-
nia por P. carinii en forma espontdnea, sin la necesidad
de administrarles corticoides. Por esta razon, este modelo
es 1til en el estudio de la respuesta inmune del huésped
asi como las interacciones de Pec con el surfactante pul-
monar. Los caballos y los cerdos también pueden desarro-
llar neumonia espontanea debida a este microorganismo.
También se ha aislado el Pneumocystis de primates; estos
representan una fuente de parasitos taxonémicamente
relacionados con P. earinii sp.f. hominis. Mas aun, los
primates pueden ser usados como huéspedes experimen-
tales de la pneumocistosis humana.

Otros modelos que se han usado son los ratones con
enfermedad por inmunodeficiencia severa combinada
(ratones EISC o SCID mouse) y los ratones atimicos.
Los ratones EISC inoculados via intranasal y los rato-
nes atimicos inoculados via intratraqueal han sido usa-
dos para evaluar la infectividad de muestras de
Pneumocystis provenientes de diferentes huéspedes.
También se han usado para probar la actividad anti-
Pneumocystis de las moléculas antimicrobianas!!4115.

" DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la neumonia por Pneumocystis
carinii en el laboratorio clinico actualmente depende
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de la identificacién morfolégica del microorganismo ex-
clusivamente, esto debido a la incapacidad de culti-
varlo. Este puede detectarse en una gran variedad de
muestras respiratorias: esputo espontaneo, esputo in-
ducido, liquido de aspirado traqueal, lavado bronco-
alveolar, tejido obtenido por biopsia transbronquial,
material celular obtenido por cepillado bronquial, liqui-
do pleural y tejido obtenido por biopsia de pulmén a
cielo abierto.

El diagnéstico depende criticamente de la enfermedad
de base del paciente, de la experiencia del personal que
evalia al paciente, de la obtencién de una buena mues-
tra y de la experiencia del personal del laboratorio para
procesar y evaluar las muestras. En pacientes con SIDA,
el 80% del diagnéstico de la neumonia por P. carinii se
realiza a través de muestras de esputo inducido''¢. Por
el contrario, en pacientes con una inmunosupresién de
base distinta al SIDA, P. carinii raramente se observa
en muestras de esputo inducido y el diagnéstico se reali-
za en muestras obtenidas por biopsia pulmonar a cielo
abierto o fibrobroncoscopia!'’. El rendimiento diagnés-
tico de las muestras de esputo inducido ha sido atribui-
do a que se presume que los pacientes con SIDA tienen
una elevada carga de microorganismos. Para infantes y
ninos, que son incapaces de producir esputo, deben utili-
zarse formas alternativas de obtener el material, se su-
giere usar liquido de aspirado traqueal, biopsia de pul-
mon a cielo abierto o muestras respiratorias obtenidas
con un broncoscopio!’®.

Los criterios clinicos para justificar la busqueda etio-
légica del germen en pacientes con SIDA deben poseer
las siguientes caracteristicas'':

¢ Contaje de linfocitos CD4(+)mm® menor de 250 en
adultos y en nifios menor de 450.

* Presencia de sintomas respiratorios de cualquier tipo

* Hipoxemia, PCO, normal, alcalosis respiratoria.

* Estudios radiolégicos de térax anormales.

El Pneumocystis carinii se detecta aproximadamen-
te en el 55% de todos los esputos inducidos obtenidos
de individuos con SIDA erilos que se sospecha neumo-
nia por P, carinii y tienen los criterios antes menciona-
dos. La sensibilidad del esputo inducido.es aproxima-

damente de 75 a 80%, mientras que la sensibilidad del

lavado broncoalveolar es virtualmente 100%!19:20, To-
das las coloraciones {Giemsa (Figura N° 2), Diff-Quick,
Azul de Toluidina (Figura N* 3), Gomori-Grocott (Figu-
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Figura N2 2: Cuerpos intraquis-
ticos de P. carinii -Giemsa. An-
mento: 1000 x, Tamafio: 6x3,8 cm.

Figura N® 3: Grupo de quistes de P. .
carinii. Azul de Toluidina. Au-
mento 975x, reproducida con per-
miso del autor. Referencia 87, ta-
marno foto: 5x3,6 ¢,

Figura N° 4: Quistes de P.
carinii -Gomori-Grocott.
Aumento 1000x, Tamano
6x3,8 cm.

Figura N*? 5: Agrupacién de P. cari-
nii en una célula respiratoria. Inmu-
nofluorescencia Directa. Aumento: 1000x,
Tamano foto: 5x5 cm.

ra N® 4), Inmunofluorescencia (Figura N¢ 5), Gram-
Weigert, Calcofldor} tienen sensibilidades comparables

para la deteccion de P. carinii!?!12°,

Por definicién, la especificidad del esputo inducido y el
lavado broncoalveolar es del 100%. Una comparacién
entre las ventajas y desventajas de estas técnicas diag-
nosticas se presenta en el Cuadro N? 3.



Cuadro N2 3 - Comparacioén de las tinciones usadas para diagnosticar P. carinii

Tincién Tiempo ‘ Quistes Trofozoitos y Ventajas Desventajas
| Cuerpos
| Intraquisticos
Giemsa 5 minutos No se tifien Nitcleo rojo Sencilla. Tine Experiencia
Citoplasma azul otros parasitos necesaria
Verde Verde manzana Sencilla Requiere
Inmunofluorescencia 1 hora manzana brillante Especifica microscopio
brillante Sensible ~ de fluorescencia
Tiempo
excesivo
6-24 Util para Costo
Grocott horas* Marrén a No se tifien encontrar moderado
1-2 negro quistes Tine cualquier
horas** elemento
fingico
- o B B i - Costo
Util para moderado.
Azul de Toluidina 1 hora Violeta a No se tifien encontrar Experiencia
purpura quistes Necesaria

* Muestrras de biopsia. ** Muestras de extendido.

El 75 a 80% de sensibilidad del esputo inducido para
el diagnéstico de la pneumonia por P. earinii indica
que esta muestra para diagnéstico presenta de un 20
a 25% de resultados falsos-negativos. Para aumentar
la sensibilidad en el diagnéstico se recomienda el uso
de por lo menos dos métodos de coloracién (por ejem-
plo, Inmunofluorescencia + cualquiera de las colora-
ciones antes nombradas: Giemsa, Grocott o Azul de
Toluidina).

Estudios realizados recientemente en el Departamen-
to de Micologia del Instituto Nacional de Higiene Ra-
fael Rangel encontraron que la inmunofluorescencia
directa es una prueba ideal para el diagnéstico de neu-
monia por P. earinii en muestras de esputo, al compa-
rarla con la coloracién de Gomori-Grocott!3*131,

Los estudios serolégicos para detectar anticuerpos
anti-pneumocystis, han sido usados para estudios epi-
demiolégicos, pero no tienen utilidad clinica en el diag-
néstico de neumonia por el P. ¢arinii®®. De la mis-
ma manera, los ensayos para detectar antigenos de Pc
tampoco tienen utilidad. La amplificacién de acidos
nucléicos para genes especificos de Pc ha generado
un gran interés, debido a su potencial para el diagnos-
tico. La mayoria de los estudios, han demostrado con-
vincentemente que los métodos basados en la Reac-

cién en Cadena de la Polimerasa (PCR) son més sensi-
bles que los métodos convencionales de deteccién mi-
croscépica por coloraciones!®*1%7; pero, los métodos ba-
sados en la PCR son maés laboriosos, costosos y consu-
men mas tiempo que los métodos tradicionales de co-
loracién y observacion microscépica de las muestras.
Ademads, aunque los métodos basados en la PCR son
mas sensibles, son menos especificos que los métodos
convencionales, esto se observa por ejemplo en la de-
teccién del DNA del P C cuando la enfermedad no estd
presente, lo que representa un resultado falso positi-
v0)182136.138 Desde que los métodos microscépicos han
demostrado convincentemente que reportan resulta-
dos de acuerdo al diagnéstico clinico, la aplicacién de
la terapia y el curso posterior de la enfermedad, los
resultados de la PCR tienen limitada utilidad clinica
debido a su elevado costo y al tiempo que se consume
en su realizacién!3%141,

La PCR en cambio ha demostrado su utilidad en el
an4lisis epidemiolégico de la neumocistosis. Con el uso
de esta técnica molecular se evidencié que, sumado a
los factores inherentes al hospedero, la severidad de la
neumoniia por P. carinii puede estar asociada con
genotipos definidos de este microorganismo'*%143. El co-
nocimiento de los genotipos de P. carinii presentes tan-
to en muestras ambientales como en muestras clinicas
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de pacientes, constituye la unica forma de identificarlo
y evaluar su curso en la poblacién humana y en el eco-
sistema. Esto permite la asociacion de ciertos genotipos
con la virulencia y la susceptibilidad a las drogas, asi
como revelar otras propiedades biolégicas importantes
de estos aislados, lo que genera un gran impacto en el
estudio de la epidemiologia de este microorganismo*.
En estos momentos, las técnicas de PCR se estan-utili-
zando en el desarrollo de estudios que permitan moni-
torear el tratamiento y la resistencia a las drogas anti
P, asi como para detectar nuevas formas clinicas de la
enfermedad que produce!*.

TRATAMIENTO

El curso de la historia de la infeccién por VIH, permitidé
reconocer los factores predisponentes para la infecciéon
por Pc; de esta forma, al definir que todo paciente con
esta infeccién y valores de CD4 menores a 200 cel. De-
bia recibir profilaxis, disminuy6 sustancialmente el na-
mero de enfermos a nivel mundial. Sin embargo, el uso
profilactico prolongado a bajas dosis en pacientes in-
munocomprometidos ha generado el desarrollo de re-
sistencia. Mas del 20% de los pacientes de los pacien-
tes infectados con el VIH que reciben tratamiento pro-
filactico con TMP-SMX desarrollan neumonia por P.
Carinii, probablemente por las razones genéticas ya
expuestas. También hay que sefialar, que una de las
ventajas del tratamiento antiretroviral de alta efica-
cia, cumplido cabalmente, disminuye también la fre-
cuencia de esta enfermedad. Todos estos han sido con-
ductas terapéuticas que han logrado mejorar la calidad
de vida del paciente con SIDA.

El tratamiento de eleccién para la neumonia por P.
carinii es la combinacién de Trimetoprim mas sulfa-
metoxazol (TMP-SMX), droga que también es utilizada
en la profilaxis primaria y secundaria de esta enferme-
dad. Ademas, esta droga induce reacciones adversas tan-
to en los pacientes con VIH como en los que han recibi-
do transplante de médula 6sea y tienen neumocistosis.
En estos casos y en los que se presente intolerancia al
medicamento, la segunda linea de terapia es penta-
midina intravenosa o en aer6sol, clindamicina mas pri-
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maquina o dapsona mas trimetoprim y también se de-
ben monitorear los efectos adversos, ya que la penta-
midina predispone a la infeccién extrapulmonar de P.
carinii y la dapsona provoca hemolisis. Una tercera
linea terapéutica esta constituida por la atovacuona y
el trimetrexato mas acido folinico!!%-146,

El uso de la anfotericina B no esta justificado por su
ausencia de respuesta terapéutica'’. Otras drogas
antifiingicas, que estdn en fase de experimentacién como
las equinocandinas, papulocandinas y las pneumo-
candinas semisintéticas, tienen una elevada actividad
in vivo contra P. carinii'**'**, Probablemente, las dro-
gas antifungicas més efectivas contra Pc son los deri-
vados de las sordarinas que tienen como blanco de ac-
ci6n el FE-3 y que han sido ampliamente probadas en
sistemas in vitro e in vivo*®%15,

A pesar de la terapia, la mortalidad de los pacientes
con neumonia por P. earinii no asociada a la infecciéon
por el VIH se encuentra entre 34-49%%*'%. La admi-
nistracién de glucocorticoides en pacientes con y sin in-
feccién por el VIH que tienen neumocistosis, reduce la
necesidad de ventilacién mecénica, el riesgo de falla
respiratoria y muerte en estos pacientes!®>1%.

Investigaciones recientes sugieren la aparicion de cepas
de Pneumocystis resistentes a la terapia con sulfas. Se ha
encontrado que las mutaciones en el gen de la enzima
dihidropteroato sintetasa (DHPS) estan asociadas con
exposicién previa a las sulfas y con un riesgo de muerte
tres veces mayor. Estas cepas potencialmente resistentes
a la terapia son un verdadero problema para los pacien-
tes inmunocomprometidos VIH negativos més que para
los pacientes VIH positivos, los cuales pueden recuperar
sus mecanismos de defensa gracias a la accién de la tera-
pia antirretroviral altamente efectiva™!5715,

Esta demostrado que la profilaxis para la neumonia por
el Pc¢ tiene un impacto significativo en la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes infectados con
el VIH, pero también debe reconocerse el impacto eco-
némico que causa a los pacientes y debe recordarse que
la enfermedad no se erradica completamente!®. (Cua-
dro N° 4).



Cuadro N2 4 - Costo Beneficio de las drogas indicadas en el tratamiento y profilaxis P. carinii

TMP-SMX

DAPSONA

PENTAMIDINA ATOVACUONA

CARACTERISTICA
Eficacia Alta Moderada Moderada Moderada
Toxicidad Moderada Baja-Moderada Baja Baja
Costo Bajo Bajo Alto Muy alto
Riesgo de
desarrollar Si Si No No
neumocistosis

extrapulmonar

Las guias para la profilaxis de esta enfermedad estan

bien establecidas e incluyen las siguientes considera-

ciones para su aplicacién'®'%%:

* Pacientes adultos con contaje de linfocitos T CD4+
menores o iguales a 200/mm?.

* Episodios previos de neumocistosis no relacionados
con el contaje de linfocitos T CD4+.

* Fiebre mayor a 38°C con duracién de 2 semanas.

¢ Desarrollo de candidosis oral.

* Recién nacidos de madres con infeccién por el VIH.

* Nifios cuyo contaje de linfocitos T CD4+ indiquen
Inmunosupresién severa.

La profilaxis para la neumocistosis también se reco-
mienda en pacientes con enfermedades hematolégicas
malignas, en pacientes que reciben terapia inmunosu-
presora en forma crénica y en los pacientes con trans-
plante de médula ésea’®.

La combinacién TMP-SMX ha probado ser mas efecti-
va que la pentamidina en aerosol para la prevencién de
la neumonia por P. carinii en pacientes infectados con
el VIH. El tratamiento con pentamidina debe ser consi-
derado en pacientes que no toleren el TMP-SMX!'3-166,
Las infecciones recurrentes son muy comunes en indi-
viduos que reciben pentamidina en aerosol o intrave-
nosa. En contraste, se observan menos recurrencias en
los pacientes que reciben TMP-SMX como terapia pro-
ﬁlécticalﬁ7,168,169'

El estudio sistematico y razonddo del paciente que po-
tencialmente puede tener una infeccién por P ¢, es la
verdadera base para el diagndéstico, el mito de la no vi-
sualizacién del germen en los fluidos pulmonares, per-
siste en muchos de los pensamientos clinicos. Si bien
es cierto, que las caracteristicas por coloracién de

Grocott puede eventualmente confundir el diagnéstico
final, el uso de otro método diagnéstico como la inmuno-
fluorescencia debe ser mas difundido para aclarar esta
diatriba diagnéstica.

Finalmente, se deben explorar nuevas estrategias te-
rapéuticas para la neumocistosis, ya que es un hechola
aparicién de resistencia mediada por mutaciones enzi-
maticas, lo que debe convertirse en un estimulo para la
investigacién clinica.
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MEDICINA INTERNA,

VIOLENCIA Y MEDICINA

Trina M. Navas*

Violencia y medicina son dos palabras que conceptual-
mente parecen no tener alguna relacién; son antagénicas
e irreconciliables;la primera se refiere a la irracionalidad
y desprecio al ser humano, mientras que la segunda es
compasion y ciengia. No obstante, 1a historia se ha ocupa-
do de relacionarlas, creando un vinculo inseparable y pro-
fundo cuyas raices no son siempre visibles y esto incluye
a los trabajadores de salud, que no hemos comprendido
nuestro rol en las situaciones actuales de violencia que se
viven en el mundo y en nuestra sociedad.

Clasicamente, las grandes situaciones violentas de la
humanidad han sido concebidas como guerras; los ejem-
plos para la historia contemporanea son la Gran Gue-
rray la Segunda Guerra mundial. El nombre de la pri-
mera se debe a que fue tan devastadora y fueron tantos
los paises comprometidos, que hizo pensar que luego
seria dificil que existiera una segunda. Afios mas tar-
de, y luego de intentar en forma fallida pautar el respe-
to al ser humano en situaciones bélicas, sucedié la se-
gunda guerra mundial, donde la tecnologia y la medici-
na tuvieron un rol protagénico.

Se pensaria,entonces, que la violencia entre paises de-
Jjaria una leccién tras estas dos inolvidables manifesta-
ciones de irracionalidad, pero luego de la declaracién
de los derechos humanos, la historia de la humanidad
se ha mantenido en guerra o situacién de violencia co-
munitaria, como los conflictos en diversos sitios de una
geografia practicamente universal: la independencia de
la India y Sur Africa, la guerra de Corea, de Vietnam ,
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“No basta con querer un pais distinto, el reto es construirlo”

Luis Ugalde, SJ

la larga crisis en el medio oriente, los conflictos milita-
res de Centroamérica, la guerra de Bosnia, la guerrilla
colombiana, el terrorismo mundial (ETA, IRA, Sendero
Luminoso), la guerra del Golfo Pérsico, las dictaduras
latinoamericanas, los incontables golpes de estado en
Africa, la lucha por los derechos civiles y mas reciente-
mente, dos situaciones extremas, la grave situacién de
caricter mundial que amenaza con el uso de armas
nucleares en el conflicto India-Pakistan, el atentado
del 11 de Septiembre del 2001 en Nueva York y el uso
de terrorismo biolégico contra Estados Unidos.

De este resumen surgen dos preguntas: ¢somos real-
mente una cultura no violenta? y jc6mo llegé la medici-
na a convertirse en una arma de guerra precisa y efec-
tiva como lo es crear y usar armas biolégicas?.

Definitivamente, el analisis histérico sélo dice que ape-
nas hemos llegado a conceptuar el término “paz”, que he-
mos vivido en ella a veces, pero que su implementacién
absoluta no ha sido posible debido a que muchas veces,
las soluciones a problemas de diversa indole, se logran
fundamentalmente por medios violentos y/o bélicos y por
lo tanto nos comportamos como una cultura de guerra.

En cuanto a la medicina y la violencia, siempre pensa-
mos en el rol sin fronteras de los médicos de guerra,
para quienes los heridos no tienen nacionalidad y reci-
ben todos la misma atencién . Sin embargo, el rol no es
tan limitado, basta para ello preguntarse (Cudntos
muertos por malaria se habrian evitado en la guerra si
el DDT no hubiese sido usado como un arma biolégica?;
obviamente, la responsabilidad de la medicina en la
violencia humana es mucho mas compleja.
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Aproximando el andlisis a nuestro pafis, las generacio-
nes recientes, siempre hemos pensado que Venezuela
es un pais pacifico, y habia sido un pais préspero en
vias de desarrollo, que luego de un sin fin de periodos
violentos en la colonia y a principios de siglo a través
de las dictaduras, habia aprendido que la paz era la
mejor opcién. Muchas son las razones que nos han he-
cho analizar nuevamente estos pensamientos y se lle-
ga a la lamentable conclusién, que no somos diferentes
al resto del mundo, que inclusive la instalacién de la
democracia costé las vidas de muchos venezolanos; y
que en todo este tiempo, el no corregir errores basicos y
plantear metas razonables en las promesas guberna-
mentales durante los anos de democracia, fueron, pro-
bablemente, las razones que sembraron la disfuncién
social que no permitié inhibir definitivamente la vio-
lencia de los genes autéctonos de nuestra historia.

La pregunta que sigue es ;c6mo ha evolucionado la violen-
cia en nuestro pais para llegar a la situacién actual? No
existe una respuesta definitiva, fundamentalmente porque
la violencia como hecho antropolégico y social ha sido poco
estudiada y como condicién médica solo ha sido planteada
anivel del individuo (andlisis de personalidades relaciona-
das con la violencia) o de las consecuencias fisicas y/o psico-
logicas de la violencia (atencién de emergencia).

En los ultimos afios del siglo pasado, las consecuencias
mundiales y locales de la violencia han creado la necesi-
dad de cambiar este enfoque y muchos son los intentos
para entender la situacién de forma multidisciplinaria;
sin embargo, el tiempo de estudio es corto y la evolucién
tan rapida, que la intencién de estas lineas es motivar al
gremio médico a integrarse al grupo de personas que
pensamos que la violencia es también un problema mé-
dico o dicho de otra forma, la medicina en una de las
ciencias que debe estar presente en el estudio y accién
multidisciplinaria para la erradicacién de la violencia.

La historia latinoamericana se ha caracterizado por la
presencia de la violencia en los medios sociales y fami-
liares, bien sea de forma obvia como caracteristica so-
cial (el “charro” mexicano), o de forma oculta tal y como
se evidencia en estudios diversos, que demuestran la
alta frecuencia del crimen silencioso de la violencia do-
méstica. Cita Luis Espana que en Latinoamérica la
perdida de la institucionalidad es una caracteristica
bastante comun, lo que logra la ruptura de leyes uni-
versales de sistemas sociales aceptados, y por alli “se
cuela”la violencia del poderoso al débil. A esto se suma
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la pobreza, la ignorancia, el aislamiento y las culturas
autéctonas, perpetuando indefinidamente la posibilidad
de conductas individuales y colectivas de violencia®.

No podemos olvidar, que aditamentos propios de gru-
pos particulares que se benefician econémicamente, aus-
pician el narcotrafico y el trafico de armas como una
subcultura de especial importancia en Latinoamérica;
esta a su vez, estimula la pérdida de valores, el consu-
mo de drogas en general, el desconocimiento de normas
morales y la desaparicién de los derechos civiles. Estas
caracteristicas, rodean la realidad venezolana.

Una de las hazanas conceptuales de la medicina contra
la violencia, que sigue brindando frutos en la actuali-
dad, es la reglamentacién de la investigaciéon médica con
el nacimiento del cédigo de Nuremberg, que surge de la
oscuridad de los crimenes de guerra nazi justificados
como “investigacién clinica”. Esta decisién, demostré la
fuerza y trascendencia de la ética, la medicina y la cien-
cia en general ante su uso como arma de guerra. Luego
de la segunda guerra mundial, también se realizé una
declaracién de los derechos humanos, con lo cual supues-
tamente se velaria por la integridad del ser humano,
evitando nuevas situaciones bélicas o de violencia.

A casi medio siglo sélo el primero ha sido respetado. El
segundo, ha pasado a ser una reflexién diaria para el
mundo civilizado sobre su vigencia e implementacion.
Las dreas de violencia mas abordadas por la medicina
son las lesiones, discapacidad o muertes por causa ex-
terna, como los accidentes de trdansito , los asesinatos y
los suicidios. La OMS determiné que por cada adoles-
cente que muere por esta causa quedan entre 10 y 15
discapacitados y 40 ameritan atencién por lesiones
menores;y 1 de cada 150 adultos es lesionado por razo-
nes de transito?. Otra forma de violencia que ya se ha
abordado en publicaciones anteriores es la violencia
asociada a las tragedias por fenémenos naturales y que
escapa de esta revisién®. Por otra parte, tomar la vio-
lencia como un problema médico ha sido planteado por
especialidades médicas que han sufrido sus consecuen-
cias y han entendido esta importancia* .

Antes de entrar en al analisis de la situacién venezolana
propiamente dicha, deben recalcarse algunos conceptos
y la importancia de la violencia doméstica o del también
llamado “crimen oculto”. Es bien sabido, que la violencia
doméstica tiene como caracteristica que afecta a todos
los miembros de la familia. Esta se hereda, se ensena, se



comparte y se oculta; es considerada también como un
derecho adquirido y un mal necesario por cada uno de
sus operadores (victima-victimario); es mas frecuente-
mente ejercida por el hombre contra la mujer (92% de
las veces)! y suele suceder el 70% de las veces en el ho-
gar, pasando a ser el gran secreto de la familia.

A pesar de que se observa en todos los estratos sociales,
la mayor frecuencia ocurre en los bajos niveles socioeco-
némicos (muy relacionado con el circulo de la pobreza)
o por un nimero de personas con problemas psiquidtri-
cos no diagnosticados de diferentes tipos. Su practica
puede ser psicoldgica o fisica; la primera, no es recono-
cida 1a mayoria de las veces, y se considera asociada a
roles donde este tipo de conducta intimidatoria seria
justificada a través de gestos, 6rdenes o acoso, pues so-
cialmente puede corresponder con normas establecidas
desde interpretaciones sociales, hasta religiosas (rela-
ciones obrero—patrén o maritales).

Este es un fenémeno de trascendencia mundial; la ONU
estima que en las Ameéricas entre un 20 y 60% de la po-
blacién vive bajo esta premisa. En algunas poblaciones
de México alcanza un 50%?; y a nivel mundial, oscila
entre el 10% en Canad4d y 67% en Nueva Guinea®. Des-
de el punto de vista fisico, suele tolerarse desde la infan-
ciay es solo eventualmente, cuando la gravedad lo exige,
que se consulta a un servicio de salud, lo que sumado al
desconocimiento del abordaje a este tipo de victimas, deja
escapar la accién médica inmediata y a largo plazo del
verdadero problema. Como toda accién dentro de la fa-
milia, sus consecuencias se medirdn en la sociedad, de
alli la absoluta necesidad de entenderla.

En el andlisis de la violencia venezolana hay varios

puntos interesantes :

1) algunos autores proponen que en la época donde la
violencia no fue necesaria para fines sociales (me-
nor violencia politica durante la democracia), el
medio de mantener viva la violencia fue por su ejer-
cicio dentro del medio familiar, en diversas formas:
la dominacién patriarcal con el ejercicio del rol de
jefe y el ejercicio sexual como medio dnico de domi-
nar situaciones, aislandose asi el individuo de las
frustraciones econémicas y sociales que pudiera su-
frir, dejando de ser la vida sexual una parte integral
de la comunicacién en la relacién de pareja y pasan-
do a ser un simple medio de desahogo;

2) la democracia es un fenémeno relativamente reciente
y sus errores, particularmente en los dltimos afios,

han limitado las posibilidades econémicas del vene-
zolano, acomparnada, ademés, por las situaciones de
violencia vecinas y ejemplo de ello son la gran canti-
dad de gobiernos militares que han sucedido en esta
area del continente, cuyos ejemplos mas tangibles
son la dictadura de Pinochet y la de Fidel Castro,
aromatizados por las guerras centroamericanasy la
guerrilla colombiana, mas el terrorismo de grupos
como Sendero Luminoso. Todo esto fue posible por
el uso de la violencia para lograr objetivos politicos
y sociales, ideas que se mantuvieron alimentadas
por promesas y lideres mesidnicos que ofrecian me-
joras a muy bajo costo, ademas del desmejoramiento
del nivel educacional de la poblacién, la pobreza cre-
ciente y la ausencia del conocimiento de necesida-
des bésicas, son aditamentos que auspician el creci-
miento de la violencia;

3) Lagran velocidad de cambios en areas sociales, cien-
tificas y tecnoldgicas, que han traido como consecuen-
cia la interpretacion errénea de algunos de esos cam-
bios, hechos utilizados por algunos grupos a conve-
niencia, todo esto acompafiado de una realidad local
y universal, que ilustra con hechos que puede ser
posible lo imposible, justificable lo injustificable y
realizable lo irrealizable; ejemplo respectivo de cada
uno de ellos son: las armas de destruccién masiva
de tipo biolégico, el 11 de Septiembre y el
sobreseimiento de Pinochet.

4) El acceso visual de realizacién de maniobras violen-
tas con consecuencias individuales heroicas repre-
sentadas en medios como la literatura, pero sobre
todo en la televisién y el cine, que han permitido que
se asuman posiciones erréneas en cuanto a lo que es
un antihéroe y un héroe segin sus propdsitos, pero
siempre con la violencia justificada para lograr la
paz o el objetivo mas absurdo y asi sucede el fené-
meno de “copy cat” a través del cual, el copiador ob-
tendra laureles similares al personaje idolatrado.
Estos cuatro puntos, son solo puntos sencillos para
entender un problema complejo, sin embargo son
dreas que estamos obligados a asumir como médi-
cos, pues sus consecuencias son evaluadas a diario
por nosotros en nuestro ejercicio médico.

Mahatma Gandhi decia: “Lia pobreza es la manifesta-
ciéon mas grave de la violencia”. Analizando esta frase,
la pobreza es la consecuencia de un sin nimero de pri-
vaciones, mucho mas compleja que la simple ausencia
de dinero. Siempre he mantenido, que el médico es el
mejor docente que existe, el médico que ejerce una ade-
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cuada relacién médico paciente, es capaz de evaluar la
verdadera realidad del individuo; la simple asesoria
sobre las necesidades basicas en un individuo accesi-
ble, serd la via para salir de la pobreza planteada en los
términos de Gandhi. Ninguna otra profesién tiene el
acceso directo tanto a la persona - como a la familia.

Todas las enfermedades ofrecen una puerta para llegar a
la educacién en la salud, que no es otra cosa que educa-
cion integral del individuo y su entorno. Toda vez que este
concepto se entienda y se ejerza, se iniciara un proceso de
cambio en el ejercicio médico y segiin los preceptos de Gan-
dhi, ya iniciariamos la erradicacién de la violencia.

Esto parece simple, pero proponerse evaluar estas situa-
ciones es una de las metas mas dificiles a cumplir a lo
largo de la vida de nuestro ejercicio médico; sin embar-
go, nuestra situacién social lo amerita. Cada especiali-
dad tiene su area de entrada al individuo; la medicina
interna, la pediatria, la cirugia, la traumatologia, y la
gineco - obstetricia son cruciales en el primer contacto;
luego el trabajo multidisciplinario con otras especialida-
des como la psiquiatria, sicologia, trabajo social, terapia
ocupacional y fisiatria, entre otras, mantendrian la li-
nea de trabajo y expansion de cada individuo evaluado.
Debe proponerse la capacitacién de estos profesionales
para lograr metas, las cuales no han sido planteadas en
cuanto a la importancia de este tema, siempre ha sido
orientado hacia la salud como término aislado y obvia-
mente se estd realizando prevencién primaria, pero debe
replantearse su importancia en relacién con el tema en
estudio.

En nuestro pais, en el primer semestre del afio 2.002,
segin el Dr. Luis Pedro Espana, director del Proyecto
Pobreza dirigido por la Universidad Catélica Andrés
Bello, se describié en el drea laboral, que de cada 10
personas en edad productiva, 6 se encuentran en la eco-
nomia informal (empleo disfrazado), 2 estdn desemplea-
dos, 1 trabaja para el gobierno y 1 en la industria pri-
vada, cifras que desmejoraran en el segundo semestre.

El escepticismo florece cuando se emiten estos concep-
tos. Sin embargo, un trabajo realizado por un equipo de
internistas, demostré de forma crucial la evaluacién de
la situacién de violencia que vive un individuo con solo
el uso de la historia clinica como instrumento*. Este es-
tudio que evalué los factores de riesgo en salud de los
adolescentes venezolanos y encontré en las variables
relacionados con el tema que nos ocupa: tenencia de ar-
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mas de fuego en la familia en el 29,4%, uso de alcohol en
48%, 1 de cada 4 pacientes habia sufrido de agresién
sexual, violencia doméstica en el 32,9% definida en 35%
de ellos como frecuentes y con un rango de inicio entre
los 11 y los 15 afios, violencia fuera del hogar en un 55%
donde 37% fueron lesionados, pero a su vez 27% de ellos
lesionaron a alguien, siendo estadisticamente significa-
tivas las asociaciones: situaciones de violencia con te-
nencia de armas y accidentes con desercién escolar. Otro
estudio de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
sobre violencia doméstica presentado en la Reunién del
ACP del afio 2001 demostré que el 70% de las encuesta-
das, referia algiin tipo de violencia doméstica; también,
el Instituto Nacional de la Mujer, en una encuesta ané-
nima, a pacientes evaluadas en el hospital Jesus Yerena,
en 1999, se demostré que 43% de las mujeres reconocie-
ron que eran maltratadas por su pareja. Estos datos per-
miten evaluar la capacidad del médico de conocer la si-
tuacién individual; de esta forma se iniciaria la accién
secundaria con el diagnoéstico de problemas precisos y la
accion directa y multidisciplinaria sobre ellos. Si suma-
mos el estudio realizado en el Hospital General del Oes-
te sobre consecuencias no mortales de la violencia®, en-
contramos en 2 meses de evaluacion de 67 pacientes ubi-
cados en cualquier servicio que atendiera a victimas de
la violencia, demostré que los adultos jévenes, particu-
larmente hombres, eran victimas mas frecuentes de cau-
sas que ameritaron hospitalizacion, que el GRAFFAR
fue Vy IV en 74%, 84% de los evaluados no recibian re-
muneracién familiar que cubriera la canasta bésica y
solo el 38% gast6 menos de Bs. 300.000,00 en su hospita-
lizacién, 82% de los ingresados ameritaron cirugias ma-
yores, el 3% quedd incapacitado, el 30% de los estudia-
dos tenia historia de por lo menos un evento violento
previo en la familia y en ese subgrupo. 76% refirié haber
sido lesionado en alguna situacién familiar.

Este resumen de datos, senala la accesibilidad que tie-
ne la victima de la violencia al médico tratante y a los
equipos médicos que dediquen su motivacién a estu-
diar estos fenémenos. Debemos iniciar protocolos que
permitan evaluar la forma de acceso al paciente y a su
entorno familiar para aplicar atencién secundaria y
terciaria. Suele producir temor justificado el abordaje
a determinado tipo de pacientes, dadas sus caracteris-
ticas de violencia y/o psicopaticas; por esta razén, la
evaluacién de cada paciente deberia incluir el diagnés-
tico psiquidtrico, el reconocimiento de los riesgos del
personal médico, conocer pautas de abordaje de la si-
tuacién y poseer medios de seguridad en los hospitales



para proceder a trabajar en esta area. Las medidas de
seguridad para el personal de salud deben ser exigidas.

Mas alla del individuo, la sociedad que lo rodea es actual-

mente una escuela de violencia. ;Cémo se llegé a esta si-

tuaciéon?. En un intento de explicar la agresividad del me-
dio social venezolano y tomando datos de un trabajo en
realizacién, se evalué la noticia principal nacional de un

diario de gran circulacién nacional desde 1957 hasta 1990?,

el dia de referencia fue el 12 de Abril del 2002, dado que es

el dia de la historia reciente de nuestro pais en que sucedié
un crimen de lesa humanidad: 1a masacre de Abril. Se eva-
luaron un total de 36 titulares en los cuales fueron toma-
das segunda noticia en 4 fechas y en uno se tomé la tercera
noticia, pues coincidieron como titular principal de razones
asociadas a la semana mayor. Se encontré que se distribu-

yeron como noticias econémicas 27,7%, de violencia 22,3%,

de politica 13,8%, religiosas 13,8%, médicas 5,5%, acciden-

tes 5,5 %, y el resto fue de opiniones sobre refugiados,

QOVNIS, alteraciones meteoroldgicas, corrupcién adminis-

trativa y no se encontré ningun titular asociado a cultura.

Vale destacar que las noticias de violencia se refirieron a

una manifestacién de mujeres, privacion ilegitima de la li-

bertad, incendio provocado en una gran industria, 4 aso-

ciadas a guerrilleros autéctonos y una a guerrillas extran-
jeras. El momento en que se sucedieron las noticias fue:

1) 1957 la tnica noticia falsa o noticia con obvia inten-
cién de desviar atencion fue la “recepcion de mensa-
Je extraterrestre”,

2) las noticias de guerrillas autéctonas sucedieron en
anos 69, 68, 71 y la foranea en 1983,

3) las noticias de salud fueron 2 de avances y una de
conflictos,

4) las econémicas tuvieron la tendencia a ubicarse en
la década de los 80,

5) las politicas no tuvieron una representacion clara en
el tiempo. Es importante, que segin esta revisién el
tiempo dificil para Latinoamérica con situaciones bé-
licas por guerrillas, penetré por accién o angustia a la
opinién publica nacional; dos de las noticias se rela-
cionaron con la Universidad Central de Venezuela y
la otra de testigos y agredidos por haber visto guerri-
lleros en zonas rurales; llama muchisimo la atencién
también, que la dnica falacia correspondié a la época
de la dictadura avalada por organismos oficiales, y la
privacion ilegitima de la libertad a épocas dificiles de
transicién a la democracia.

Particularmente, haciendo énfasis en la violencia, y ci-
tando el trabajo de Tulio Herndndez, entre 1991y el 4 de

febrero de 1992, se cuantificaron un total de 925 protes-
tas nacionales, 445 fueron pacificas pero 480 fueron vio-
lentas; estas manifestaciones estaban compuestas por
trabajadores en 478, la comunidad en 282 y estudiantes
en 187 veces, también se describieron 48 quemas de ve-
hiculos, 68 saqueos frustrados y 71 heridos: entre los
muertos el 86% fueron por arma de fuego, en 12% se
desconocié la causa y 2% fueron por causas diversas?. Si
bien es cierto que los hallazgos son por métodos distin-
tos, las dos revisiones nos conducen a pensar que:

1) la violencia nunca desaparecid,

2) impresiona que hubo un incremento progresivo hasta
estallar explosivamente el 4 de febrero,

3) los eventos dieron paso a conductas tipo tales como:
saqueos, heridos, dafio a la propiedad privada. El
punto crucial de las manifestaciones comunitarias
de violencia la representa el 27 de Febrero, donde
Hernandez define claramente:

... “El Caracazo exhibié con tal crudeza un conjunto de
fuerzas destructivas, de actitudes potenciales hacia la vio-
lencia extrema — tanto en las fuerzas de orden como e las
turbas saqueadora, de riesgos y subestimacion de la pro-
pia vida, de desafuero y entusiasmo frente a la obtencion
gratuita de bienes, inclusive dentro de sectores medios de
la poblacién, no precisamente los mas necesitados- que su
explicacion no es suficiente con las razones econémicas y
politicas” ....."La violencia exhibida el 27 de Febrero es
novedosa, sin embargo no es un hecho aislado”...

De alguna manera, esta progresién de hechos ofrece a
una parte de la poblacién que estd discapacitada inte-
lectualmente por el deterioro de su condicién econémica,
social y su acceso a la educacién, una alternativa de vio-
lencia como via para obtener algo, que inicialmente pue-
de ser una reivindicacion, pero ;Cuédndo o cémo dejar la
violencia para obtener logros?. Sélo la internalizacién de
valores verdaderos, no acomodaticios ni mesidnicos po-
dra realizar esta cambio a muy largo plazo.

Parte de las situaciones relatadas por Gabaldén y
Suyin®, al evaluar en la investigacién sobre jovenes ca-
raquefios y armas de fuego. Su descripcién resume a
los pacientes, subcultura y pensamientos que evalua-
mos en nuestros hospitales sobre todo en los servicios
de traumatologia y cirugia. Se destaca la ideologia, len-
guaje y valores propios, los cuales probablemente no
entendamos, pero sobre todo no intentamos recanalizar
cuando estan a nuestro alcance; quizas no sea suficien-
te pretender que el médico asuma este papel, pero si
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analizamos que el médico puede ser la alcabala que
separa ese mundo de una civilizacién propiamente di-
cha, se debe intentar el rescate y propiciar situaciones
multidisciplinarias para corregir los errores.

La visualizaciéon de estos datos es absolutamente

desoladora, pienso que el analisis mas importante de

cémo llegamos a la situacién actual, es descrita, defini-
da y predicha por el Padre Ugalde quien describe en la
presentacién de un estudio sobre la violencia*:

1) La definicién de violencia multidireccional o “loca”
que “lleva a sectores de la sociedad hacia la anomia,
es decir, hacia la pérdida del sentido de la norma y
de la ley asi como el respeto a la vida y a la dignidad
de otro, y a la convivencia pacifica”, Luego de anali-
zar la totalidad de datos expuestos anteriormente
entendemos, que esta forma latente de violencia,
probablemente nunca desaparecié, y que su balance
hacia expresarse en menor o mayor intensidad esta
definido por le ingobernabilidad, falta de valores fa-
miliares y sociales y desconocimiento de las necesi-
dades basitas de todo ser humano. Si todo esto se
conjuga, la consecuencia serd probablemente, la
manifestacién obvia de la violencia.

2) “En nuestro pais el tipo de violencia mas comin y
que mas afecta a la poblacién en general es una vio-
lencia desorganizada, de agregacién de individuos
que impunemente atacan a otro para obtener una
ventaja igualmente individual. Nuestra especifici-
dad parece ser no sufrir de una violencia organiza-
da, lo cual no quiere decir que en un futuro no muy
lejano, aparezcan en el pais grupos de interés que
opten explicitamente por la violencia como instru-
mento o medio para lograr fines u objetivos.....una
parte de la violencia loca se organice, pero esto es
solo una probabilidad”. Este andlisis sucedi6 en el
ano 1.993 y casi 10 anos mas tarde, nos encontra-
mos con el andlisis hecho realidad.

El mayor de los darfios, es la ruptura del limite y su trasla-
do a la violencia como opcién aceptada. Es decir, a lo que
hemos llegado, no tiene retroceso espontaneo. Esa situa-
cibén, que ya ha sido evaluada por otros paises, ha demos-
trado un costo importante en salud, particularmente de
enfermedades psiquidtricas como depresién y sindrome
de stress post traumatico®, con el consecuente problema
del entrenamiento insuficiente por la comunidad médica
para el reconocimiento y diagnéstico adecuado de esas
entidades clinicas. El regreso de esta enfermedad social
estd en la reposicién de valores, comenzando por el de la
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vida misma. Obviamente, no depende exclusivamente de
la labor médica, pero ésta, es indispensable en el equipo
multidisplinario que se dedique a volver a las normas y
condiciones de convivencia social que clama el pais.

Nada mas desesperanzador que toda la descripcion y
analisis que se presenta. El Juez Jackson, se preguntd
luego de terminar las acusaciones y defensas de los Jui-
cios de Nuremberg ...”;Sera que la civilizacion esta sobre
evaluada?” Siempre que exista organizacién social posi-
ble, responsabilidad histérica, respeto a la vida y compa-
sién por el ser humano, la respuesta ser4 no.

Dedicado a Willow
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* GALERIA DE IMAGENES CLINICAS

Mano de un hombre con escleroderma, mostrando multiples calcificaciones
en partes blandas: Calcinosis Cutis

Dr. Juan José Daza R.*

Iméagen radiolégica de mano de hombre que sufre escleroderma, demostrando
multiples calcificaciones en partes blandas, compatible con “caleinosis cutis”.

Pie de un campesino con lesiones de micetoma eumicético

Pie de campesino, con lesiones compatibles con micetoma eumicético.

*  MASVMI. Hospital Militar
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TRABAJO DE INVESTIGACION

DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE RECIENTE QIAGNOSTICO.
CARACTERISTICAS ELECTROFISIOLOGICAS
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Maria Isabel Brito Gomez*, Loreto Jimena Tejos Avello®,
Maria Esther De Quesada**, Trina Navas***

RESUMEN

Objetivos: Identificar las posibles alteraciones del Sis-
tema Nervioso Central y su frecuencia a través de estu-
dios electrofisiolégicos en pacientes con Diabetes Melli-
tus tipo 2 de reciente diagnéstico sin complicaciones cré-
nicas, que cursen con hiperinsulinemia. Metodos: Es-
tudio transversal, caso-control, comparativo, de 14 pa-
cientes Diabéticos tipo 2 y 22 Sujetos sanos. Se realizé
glicemia, perfil lipidico, dcido arico, insulinemia, hemoglo-
bina glicosilada, microalbuminuria y estudios electrofi-
siolégicos de Sistema Nervioso Central. Resultados: Se
encontraron alteraciones en la totalidad de los pacien-
tes diabéticos, dado por actividad paroxistica en l6bulos
frontales y linea media anterior, disminucién de activi-
dad alfa y beta en forma global, alargamiento de P300 y
N2 de los potenciales evocados, alteracién de la atencién
mantenida y dividida y trastornos de memoria a corto
plazo. Conclusiones: Es posible que en los pacientes
diabéticos con hiperinsulinemia existan cambios
cognitivos y electrofisiolégicos importantes en etapas
tempranas de la enfermedad.

Palabras Claves: Diabetes tipo 2, hiperinsulinemia,
pruebas neurofisiolégicas, alteracién cognitiva.

* Residente de tercer afio del postgrado de Medicina Intena del Hospital General del
Oeste.
** Docente del Laboratorio de Neurofisiologia de la Escuela José Marfa Vargas de la
UCYV, Doclente del postgrado de Medicina Interna del Hospital General del Oeste.
*** Médico Internista, Adjunto del Dpto. Medicina Interna, Hospital General del Oeste,
Los Magallanes, Caracas.
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ABSTRACT

Objetives: to identify the posible frequency of changes
in the central nervous system proved by electrophysi-
ological tests in diabetics type 2 recently diagnosed
with no chronic complications and with hyper-
insulinemia. Metheods: we performed a transverse, case
- control, comparative study in a sample of 14 patients
and 22 healthy controls, younger than 50 years old.
Glycemia, lipids, uric acid, insulinemia, glycoslilated
hemoglobyne, microalbuminuria and electrophysiolo-
gics tests of the central nervous system were
perioformed in both groups. Results: we found than all
diabetics presented paroxysmal activity in frontal and
medial anterior brain lobes, as well as a global impair-
ment of beta and alfa activity; p300 and N2 of evoked
potentials, also the divided, sustained, and short
memory were impaired in the patients while all these
changes were absent in the control group. Conclusions:
It is very possible that in type 2 diabetics with
hyperinsulinemia, important electrophysiological and
cognitive changes are present in the early phases of
the disease.

Key Words: Diabetics type 2, hyperinsulinemia, neuro-
physiological tests, cognitive impairment.

INTRODUCCION

La medicina de los tultimos afios ha logrado aumentar
el tiempo de vida de los pacientes crénicos y uno de los
ejemplos mas tipicos es la Diabetes Mellitus. Estos pa-
cientes sufren una serie de limitaciones que disminu-
yen su calidad de vida; como por ejemplo, la disminu-




ci6n de las funciones cognoscitivas resultante de la con-
juncién de varios factores, drea de interés particular
que motivé la realizacién de esta investigacion.

Laincidencia general de la diabetes mellitus es 2-5%, sien-
doel tipo 2 1a mas frecuente y afecta al 20% de los hombres
y 18% de las mujeres mayores de 60 afios'?. La prevalencia
e incidencia de la diabetes se ha incrementado con el pago
de los arfios, algunas de las razones asociadas a este au-
mento son el envejecimiento de la poblacién y los cambios
en el estilo de vida®; por otro lado, patologias como la obesi-
dad, enfermedad asociada a la civilizacién, aumenté en la
década pasada su prevalencia a 45% en personas entre 60
y 69 afios, y 29% en aquellos entre 70 y 79 arios (4), siendo
esta unarazén bioquimica de vital importancia. En los préxi-
mos 25 afos se espera un aumento progresivo en el nime-
ro de diabéticos y se calcula que para el afio 2025 cerca de
dos tercios de las personas de 65 afos padeceran diabetes®.

Por otro lado, el deterioro cognoscitivo y 1a demencia son
también trastornos frecuentes. Un estudio canadiense
encontré que la prevalencia de la demencia es de 15%
entre 60 y 74 anos, 20% entre 75 y 84 arfios y 27% por
encima de los 85 anos. El Reino Unido estima un incre-
mento del 50% en el nimero total de personas mayores
de 65 afios con deterioro de la funcién cognoscitiva en los
préoximos 25 afos®’. Estas cifras describen una realidad
futura que exige trabajo cientifico para su prevencién.

La Diabetes Mellitus y la demencia representan gran-
des problemas de salud piblica y cada dia existe y nace
mayor evidencia que las asocia, sugiriendo que las com-
plicaciones crénicas de la diabetes contribuyen al dete-
rioro de la funcién cognoscitiva®*'°, El impacto de la dia-
betes sobre la funcién cognoscitiva ha sido motivo de in-
terés por mas de 70 anos, desde que Miles y Root demos-
traron que los individuos con diabetes tenian un peor
desemperio que los individuos no diabéticos en pruebas
de memoria, aritmética y eficiencia psicomotora .

La evidencia inicial que relaciona a la diabetes como
un factor de riesgo para deterioro de la funcién cog-
noscitiva se basa en estudios que demostraron que los
pacientes diabéticos presentaban puntuaciones meno-
res que su contraparte no diabética en pruebas de aten-
cién, concentracién, memoria verbal, memoria visual y
espacial, lenguaje y velocidad psicomotora®'>'3,

Por otro lado la funcién cognoscitiva est4 sujeta a la
influencia de una serie de factores que sin estar rela-

cionados con la diabetes tipo 2 pueden producir un ses-
go en los resultados si no son adecuadamente controla-
dos™. Por ejemplo, la mayoria de los estudios incluyen
s6lo pacientes diabéticos ancianos con larga evolucién
de su enfermedad y otros estados comérbidos, descono-
ciendo la prevalencia real en pacientes con instalacién
reciente de su enfermedad!>'¢,

Existen otros factores que pueden deteriorar la funcién
cognoscitiva, entre ellos podemos mencionar la edad por
si sola, educacién, demencia, hipotiroidismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, drogas con efecto en el sis-
tema nervioso central, consumo de alcohol, tabaquismo,
alteracién de la funcién sensorial y / o motora y todas
ellas menos frecuentes que la diabetes mellitus 2.,

Adema3s de las alteraciones en las pruebas escritas de
la funcién cognoscitiva, existe evidencia de estudios elec-
trofisiolégicos que han demostrado cambios corticales
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, entre las
alteraciones descritas estdn el enlentecimiento de las
frecuencias electroencefalograficas asi como alteracio-
nes en la onda P300, la cual se relaciona con algunas
funciones cognoscitivas, especialmente la atencién y la
memoria a corto plazo. El incremento de la latencia del
P300 puede ser una manifestacién de alteracién en fun-
ciones cerebrales superiores!®?,

Otro parametro de estudio es la amplitud de potenciales
evocados visuales que se encuentra aumentada en gran
porcentaje de los diabéticos sin signos de afectacién del
nervio 6ptico e incluso sin signos de retinopatia?.

En la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 existe
una asociacién inicial con hiperinsulinemia y resisten-
cia insulinica, resultando en un estado inicial de hipe-
rinsulinemia, actualmente detectable por métodos pa-
raclinicos, inclusive antes reconocer los criterios clini-
cos y paraclinicos internacionales para realizar el diag-
néstico de la diabetes mellitus?. De esta forma, la hiper-
insulinemia per se es un factor de riesgo significativo
para diabetes, y se ha asociado con incremento del ries-
go de enfermedad coronaria y alta mortalidad; recien-
temente, se ha demostrado deterioro de la funcién
cognoscitiva si se comparan sus niveles entre sujetos
normoglicémicos y normoinsulinémicos?“?’. La hiperin-
sulinemia puede afectar la funcién cognoscitiva a tra-
vés de la ateroesclerosis, trombosis y anomalias en los
procesos hemodindmicos; por otro lado, en el cerebro, la
insulina actiia como un neuromodulador, reduce la ac-
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tividad colinérgica y acelera el intercambio de mono-
aminas®%, Es bien conocido, que un defecto en el siste-
ma colinérgico es crucial en la aparicién de la enferme-
dad de Alzheimer!>%, Por otro lado el alelo de la lipo-
proteina E4, ha sido asociado con un incremento de ries-
go de enfermedad de Alzheimer asi como deterioro de
la funcién cognoscitiva en pacientes no dementes; ade-
mas, ha sido también asociado con hiperinsulinemig?2!-2®,

Existen muchos mecanismos propuestos en el dano ce-
rebral de la diabetes mellitus, entre ellos que la fun-
cion endotelial esta disminuida ain antes de que exis-
tan manifestaciones clinicas del dafo terminal del 6r-
gano'®. La alteracién de la funcién endotelial es multi-
factorial, pues cuando hay hiperglicemia, los productos
de glicosilacién avanzada, el estrés oxidativo y la resis-
tencia a la insulina, con inactivacion del oxido nitrico,
estdn todos implicados en la disfuncién!?3031,

Dado que la Diabetes Mellitus clinica, esta precedida por
un periodo dopde existe hiperinsulinemia, con las multi-
ples consecuencias bioquimicas y fisiopatolégicas antes
enumeradas, aun en ausencia de hiperglicemia, nos plan-
teamos la siguiente pregunta de investigacién: ;Puede la
hiperinsulinemia por si sola producir alteraciones en el
SNC medibles por métodos paraclinicos accesibles?. De
obtener una respuesta afirmativa, este hallazgo permiti-
ria actuar precozmente con el consecuente beneficio de
esta gran poblacion potencialmente enferma.

OBJETIVOS

Objetivos generales

1. Identificar los cambios del Sistema Nervioso Cen-
tral observados por estudios electrofisiol6gicos en pa-
cientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de reciente diag-
néstico no complicada que cursen con hiperinsuli-
nemia.

Objetivos especificos

la. Describir los cambios del Electroencefalograma
convencional (digital) y cuantitativo en diabéti-
cos y no diabéticos.

1b. Determinar las caracteristicas de los potencia-
les evocados cognitivos (P300) visual y auditivo
y de la Variacién Contingente Negativa (VCN)
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 de
reciente diagnéstico sin complicaciones crénicas
y sujetos normales.
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le. Estudiar las caracteristicas de la atencién con-
tinua y ejecutiva en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico sin com-
plicaciones crénicas y en sujetos normales.

1d. Estudiar algunas caracteristicas de la memoria
a corto plazo en los pacientes con Diabetes Me-
llitus tipo 2 de reciente diagnéstico sin compli-
caciones crénicas y en sujetos normales.

HIPOTESIS

La hiperinsulinemia que precede la Diabetes Mellitus
tipo 2 se acomparia de alteraciones tempranas del Sis-
tema Nervioso Central las cuales son clinicamente asin-
tomaticas pero evidenciables por pruebas funcionales
del sistema nervioso central.

PACIENTES Y METODOS

Se disefio un estudio transversal, comparativo, de 2 gru-
pos de pacientes menores de 50 afios, de cualquier sexo
que se dividieron en dos grupos:

Grupo de Diabéticos: 14 pacientes con Diabetes Melli-
tus tipo 2 de reciente diagnéstico con hiperinsulinemia
y sin complicaciones crénicas

Grupo Control: 22 pacientes sanos sin hiperinsulinemia.

Los criterios de exclusién para ambos grupos fueron:
obesidad, hipertensién arterial, dislipidemia, hiperuri-
cemia, enfermedades crénicas, trastornos psiquiatricos
(por historia anterior o hallazgo de alteraciones de los
tests psiquidtricos aplicados), patologias neurolégicas
0 neuroquirudrgicas, alcoholismo, uso de drogas ilicitas,
automedicacién, cefalea crénica, uso de barbituricos o
benzodiacepinas, embarazo y descompensaciones agu-
das de las diabetes. Ninguna de las mujeres de los dos
grupos debian estar menstruando cuando se les practi-
caban los estudios electrofisiolégicos.

A los criterios de exclusién anteriores se afiadié en el
grupo A la normo o hipoinsulinemia.

Para ingresar al estudio se procedié a explicar a los su-
jetos los objetivos de la investigacion y se les solicit6
consentimiento escrito. A todos los pacientes se les rea-
liz6 una historia clinica integral orientada por proble-
mas, con énfasis en las complicaciones crénicas de la
diabetes incluyendo la evaluacién de neuropatia auto-



némica. A todos se les practicaron las siguientes deter-
minaciones de laboratorio: glicemia, perfil lipidico, 4ci-
do trico, niveles de insulina plasmatica, hemoglobina
glicosilada, microalbuminuria. Ademds se realizé el
Mini mental test y test de Hamilton!* 22,

Los estudios electrofisiolégicos del Sistema Nervioso Cen-

tral se realizaron en la Unidad de Neurofisiologia Clinica de

la Catedra de Fisiopatologia de la Escuela de Medicina “José

Maria Vargas” de la Universidad Central de Venezuela y la

evaluacién de los pacientes y controles se realizo en el Hos-

pital General del Oeste Dr. José Gregorio Herndndez en el

servicio de Medicina I1. A los sujetos incluidos en este estudio

se le realizaron los siguientes estudios:

¢ Electroencefalograma digital con anadlisis cuantita-
tivo de la actividad de base.

* Potenciales evocados cognitivos: P300 visual, P300
auditivo, Variacién Contingente Negativa (VCN).

* Prueba de atencién mantenida

* Prueba de atenciéon dividida

¢ Exploracién de memoria a corto plazo

¢ Exploraciéon de memoria visual

A todos se les registré el EEG en un Poligrafo Digital
MEDICID 4PLUS. Marca NEURONIC, Ademais se les
registré el Electroencefalograma digital (EEGd) con ojos
cerrados (4min), ojos abiertos (2min), hiperventilacién
pulmonar (HVP) (3min) recuperacién de la HVP (1min),
fotoestimulacién intermitente a las frecuencias de 1, 5,
8,9,10,11,12,13, 15, 20, 25, 30 Hz en trenes de 10 segun-
dos de duracién con periodos de 10 segundos inter-
estimulos. El registro se realizé en montaje monopolar
utilizando como electrodo de referencia ambas orejas
cortocircuitadas en el panel de electrodos. Para la ad-
quisicién de la senal electroencefalogrifica se coloca-
ron electrodos de disco de oro con pasa conductora en
cada una de las derivaciones del Sistema Internacional
10-20 (35), incluyendo la posicién Oz, utilizando las ore-
jas cortocircuitadas en el panel de electrodos como re-
ferencia. Los movimientos oculares se registraron colo-
cando un electrodo 1 cm por encima y por fuera del can-
to externo del ojo izquierdo y otro electrodo 1 ¢cm por
debajo y por fuera del canto externo del ojo derecho. El
ECG se grabé durante todo el estudio. Se hizo la ins-
peccién visual del EEGd con montajes bipolares longi-
tudinales y transverso y fue emitido un reporte estan-
darizado de cada paciente.

Se seleccionaron 24 segmentos de 2,56 seg cada uno (un
minuto de tiempo de analisis), libres de no estacio-

naridades (artefactos y paroxismos) en los estados funcio-
nales ojos cerrados, abiertos, cada minuto de la HVP y la
recuperacién de la maniobra, a los que se le aplicé la Trans-
formada Répida de Fourier (FFT) para obtener las Medi-
das Espectrales de Banda Ancha (MEBAs) y los Espec-
tros de Alta resolucion de cada uno de esos estados.

En cada paciente se analizaron las siguientes MEBAs:
Poder absoluto delta, alfa y beta. Cada medida se ana-
liz6 con referencia biauricular®. Los poderes absolutos
también se analizaron con supresién del Factor de Es-
cala Global®? para cada banda de frecuencia.

A todos los sujetos se les registraron Potenciales Evo-
cados Cognitivos tipo P300 visual y auditivo, con la apli-
cacién de un paradigma odd ball con 130 estimulos, el
25% de los estimulos fueron infrecuentes y distribui-
dos aleatoriamente entre los estimulos frecuentes. Los
estimulos visuales se presentaron en la pantalla de un
monitor y consistian en una bicicleta (estimulo frecuen-
te) y un caballo (infrecuente). Cada vez que aparecia el
estimulo infrecuente el paciente debia apretar un bo-
ton del “mouse”. Los estimulos auditivos consistieron
en dos tonos con las frecuencias 500 Hz (frecuente) y
2000 Hz (infrecuente). En un anilisis fuera de linea se
desecharon los segmentos de EEG con artefactos y fue-
ron promediadas ventanas de 800 mseg incluyendo 100
mseg previos a cada estimulo con el objeto de poder cal-
cular la linea de base y su nivel DC. Se promediaron
por separado los estimulos frecuentes e infrecuentes.
En cada paciente se midié la latencia y la amplitud de
la onda P300 y del componente P2 en cada una de las
derivaciones estudiadas. Se aplicaron dos estudios de
atencién en forma automatizada, uno para estudiar la
Atencién Mantenida 6 Continua®? y otra prueba para
evaluar la Atencién Ejecutiva o Dividida?®.

En la prueba de atencién mantenida se presentaron
letras aisladas en la pantalla del monitor y el paciente
debia presionar una tecla cuando apareciera la letra A.
Se midieron el nimero de respuestas correctas e inco-
rrectas, la ausencia de respuestas y el tiempo de reac-
cién. En un segundo tiempo se instruyé al paciente de
que presionara la misma tecla cuando apareciera la le-
tra A sélo si ésta estaba precedida por la letra S. Se
midieron los mismos pardmetros. En cada caso se apli-
caron 160 estimulos.

En el test de atencién dividida se presenté en la pantalla
un rectdngulo que en el centro tenia cinco letras (estimu-
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lo primario). El paciente debia presionar una tecla deter-
minada si una de estas letras era una vocal. En las esqui-
nas del rectdngulo se presentaron nimeros (estimulo se-
cundario) con 100 mseg de diferencia y el paciente debia
presionar otra tecla si uno de los nimeros era par. Ambos
estimulos se mantuvieron al mismo tiempo en la pantalla
por 2 seg. Podian darse todas las combinaciones posibles
de respuestas. Se midieron para ambos estimulos el tiem-
po de reaccién, el nimero de respuestas correctas e inco-
rrectas y la ausencia de respuestas.

Se aplicaron en forma automatizada pruebas para la
exploracién de la memoria a corto plazo. En una de ellas
(Exploracion visual) se presentaban en el centro de la
pantalla grupos de 2 a 6 letras (en forma aleatoria) y
después de cada conjunto se presentaba una letra pin-
tada en amarillo que el paciente debia clasificar con
perteneciente o no al conjunto de letras anterior.

La otra prueba de memoria (Exploracién de memoria)
se presentaba una a una (en el centro de la pantalla)
letras y al final una letra de cada secuencia de 2 a 6
letras se mostraba una letra precedida de un sonido
que el paciente debia clasificar como perteneciente o no
a la secuencia anterior.

En ambas pruebas se cuantificé el nimero de respues-
tas correctas, incorrectas, ausencia de respuestas y tiem-
po de reaccién.

A todos los pacientes se les registraron los Potenciales
Evocados Auditivos de Tallo Cerebral y Potenciales
Evocados Visuales a partir de campo completo y por
hemicampo para demostrar la presencia de alteracio-
nes de las vias auditivas y visual respectivamente.

En todas las pruebas se hicieron ensayos previos con el
paciente para verificar que comprendia lo que se re-
queria de ellos.

Para el andlisis estadisticos de los resultados se utilizé
el sistema STAT de Windows y se compararon las me-
dias de las variables de los pacientes con las de los su-
Jetos controles con la aplicacién de la T de Student para
pequenas muestras, con normalizacién por transforma-
cién logaritmica de las variables. Se tomé un valor de
probabilidad menor o igual a 0.05 como nivel de proba-
bilidad estadistica.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 14 pacientes y 22 controles.
Todos los pacientes diabéticos presentaban hiperinsu-
linemia, y 9 de los 22 pacientes eran normoinsuliné-
micos, en el resto de ellos, se desconoce este dato. Las
caracteristicas generales de la muestra se presentan
en la tabla 1.

En la inspeccién visual del EEG digital de los pacien-
tes (casos) se encontraron 13 con alteraciones (93%) y
un paciente con EEG normal, (Tabla 2). E]1 EEG digital
en los controles fue normal.

La anomalia m4ds frecuente fue la presencia de acti-
vidad paroxistica focal en las regiones frontales de
ambos hemisferios y en la derivacién de la linea me-
dia anterior (78.5%). La mitad de los pacientes tam-
bién presenté paroxismos temporales por propaga-
ci6én de estos gradualmente desde las dreas frontales
(Tabla 2).

Tabla 1
Caracteristicas de la muestra
| Sexo
‘ Casos Edad | IMC i Insulina Hb G
i Promedio | | Promedio Promedio
M F | |
Controles 22 12 10 46 24,1 : 8,4uU/ml 3.85%
| (54.5%) (45.45%) | | |
e .. R - B
| i
Pacientes 14 11 3 44.56 ; 25.47 25.47uU/ml 10.56% !
‘ (78,5%) (21.4%) ‘ ‘
R , , . : ! . o ]
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Tabla 2
Alteraciones del Electroencefalograma digital (EEG)
pacientes diabéticos tipo 2

Frontal Temporal Parietal Linea Media
l anterior
Actividad — T e -
Paroxistica n 11 7 2 11
% 78.5% 50% 14% 78.5%
Actividad Lenta
Frontal ; Polimorfa Monomorfa
| . SR - —
'N 4 1
% 28.5% 7%
Trastorno n 3
Global e S e
Electrogénesis % 21%
EEG normales: (7%), EEG anormales: 13 (93%)
La actividad lenta mas frecuentemente observada es b3

de tipo theta polimorfa en las regiones frontales (28.5%).
En tres casos (21%) la actividad lenta era global y cons-
tituia el elemento fundamental del EEG (trastorno glo-
bal de la electrogénesis).

Con el analisis cuantitativo el EEG se observaron tras-
tornos en todos los pacientes. Lo mas significativo fue
el incremento global del Poder Absoluto de la banda
delta (57%), la disminucién en todas las derivaciones
de los Poderes Absolutos alfa y beta (57%) y la asime-
tria entre areas homoélogas en las regiones posteriores
(35.7%), tomando como criterios de asimetria la dife-
rencia de 50% o més entre ambos lados (Tabla 3).

La comparacién de actividad paroxistica focal en las
regiones frontales de ambos hemisferios, paroxismos
temporales por propagacién de estos gradualmente des-
de las areas frontales, actividad theta polimorfa en las
regiones frontales y el incremento global del Poder Ab-
soluto entre los casos y los controles fue estadistica-
mente significativa.

En cuanto a los potenciales evocados, encontramos
que la latencia de la onda P300 auditiva de los diabé-
ticos estd prolongada en todas las derivaciones (Gra-
fico 1) mientras que su amplitud de este componente

Alteraciones del Electroencefalograma cuantitativo (QEEG)
pacientes diabéticos tipo 2

Poder Absoluto delta

T8 57%
Poder Absoluto alfa Is 35.7%
© Poder Absoluto beta Ls 57%
i Asimetrias VP;);lrerzrriAVk;s;)lruto 5 35.7%

Se consideraron los cambios de mas de 2.5 desviaciones standard con respecto
a la poblacién sana de la misma edad.

Se consideraron asimetrias cuando la diferencia entre dreas homélogas era
mas de 50%.

Griafico 1
Latencia de onda P300 auditiva

uDB2
s Controles

Fp1Fp2 F3 F4 C3 C4 PI P4 O1 R F7T F8 T3 T4 T5 T6 Fz & Pz &
Derivaciones

Fig. 1

* p<0.05 todas las derivaciones

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (2) - 2002 « PAGINA 119



esta disminuidas en las derivaciones F4, C4, T4, T6,
y Cz y aumentada en las areas Ol y Fz (Grafico 2).

La latencia de la onda P300 en si, esta prolonga-
da significativamente en los diabéticos en las de-

rivaciones Fpl, 01, 02,T3,T5,T6, Cz y Pz (Grafi-
co 3), acompariado de disminuci6én de la amplitud
en las areas C3, C4, P3, P4, T4, T6, Cz, Pz y Oz e in-
cremento en las derivaciones fronto-polares (Gra-
fico 4).

, Grifico 2
Amplitud de onda P300 visual

8 - &

7
»b
2 .
g5 mDB2 ‘
g4 [ ] Controies1
L3 | ® Controles|
£

2

1

0 i

Fp1 Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 O O2 F7 F8 T3 T4 T5 T6 Fz Cz Pz ¢

: Derivaciones

fig.2 *p<0.05

Grifico 3
Latencia de onda P300 visual

500 ;
450 i

400 by
350
300 08 2
2 250 ]
200 & Controles
150
100
50 :
Fpl Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 O2 F7 F8 T3 T4 T5 T6 Fz Cz Pz Oz
f|g_3 Derivaciones *p<0.05
Grifico 4
Amplitud de onda P300 visual
9 -
g
7
L6 I
g 5 mDB?2
e
g4 B Controles
£ 3 .
2
1
0

Fp1 Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 02 F7 F8
Derivaciones
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La latencia de la onda N2 auditiva de los pacientes dia-
béticos presenté una mayor latencia en las regiones fron-
tales, centrales, parietales, temporal derecha y todas las
derivaciones de la linea media (Gréfico 5).

La amplitud de este componente se redujo en los pa-
cientes en las 4reas occipitales frontales inferiores (F7
y F8) y linea media anterior (Fz y Cz). (Gréfico 6), los
valores de todas estas variables eran normales en los
controles.

La latencia de la onda N2 visual estaba prolongada en
todas las derivaciones en los diabéticos (Grafico 7). La
amplitud de este componente esta disminuida en los
diabéticos en las derivaciones de linea media Cz, Pz, y
Oz, a diferencia de las regiones fronto-polares donde se
incrementé la amplitud. (Grafico 8).

La comparacién intergrupal de todas las variables de-
rivadas de los potenciales evocados fueron estadistica-
mente significativas (Graficos 1-8).

Grifico 5
Latencia de la onda N2 auditiva

350
300 -
250
200
150
100

50

mseg

Fp1

Fp2
F3
F4
C3
C4
P3
P
(0]
(0]
F

Derivaciones

Grifico 6
Amplitud de la onda N2 Auditiva

Its

microvo

™ s (e} N N N
L - - F F o O a QO
*p<0.05
|
|
1 Controles |
SR —

it

Fp1Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 Ot (2 FTF8 T3 T4 T5T6 Fz G Pz

Derivaciones
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Griafico 7

Latencia de la onda N2 visual

mDB2 |
}!Controlesj
Fp1Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 O1 02 F7 F8 T3 T4 T5 T6 Fz Cz Pz Oz
Derivaciones
*p<0.05
Grifico 8
; Amplitud de la onda N2 visual
6
5
4 i. DB 2
'm Controles!

microvolts
no w

Fp1Fp2 F3 F4 C3 C4 P3 P4 01 O2 F7 F8 T3 T4 T5 T6 Fz (2 Pz
Derivaciones

En los estudios de atencién, tanto dividida como mante-
nida o continua, los diabéticos se caracterizaron por un
menor promedio de respuestas correctas en todos lo nive-

S — .

Grafico 9
Atencion Continua

& Controles | i

H [

adB2 | ‘

i

RC1 RI1 NR1 RC2 RI2 NR2 *p<0.05
Respuestas **p<0.01 |
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les de complejidad de la prueba. También aumenté el pro-
medio de respuestas incorrectas y el nimero de veces que
no respondian a lo que se les requeria. (Graficos 9 y 10).

Grifico 10
Atencién dividida

i aControles
} mbB2
‘ I
|
i
RC1 RI1  NR1 FRC2 Rl2 NR2 *p<0.05
Respuestas **p<0.01



Los tiempos de reaccion en la ejecucién de estos tests
estuvo prolongado para los pacientes diabéticos en la
primera parte de la prueba de ejecucién continua y en
la respuesta al estimulo principal en el test de atencién
dividida. (Tabla 5 A y 5B). Las comparaciones con el
grupo control fueron estadisticamente significativas.

Tabla SA
Atencion Continua. Tiempo de Reaccién

Tiempo de Reaccién 1 | Tiempo de Reaccion 2
JE TR, FR I

* Controles 381 mseg 389 mseg
Pacientes @omseg * | 400mseg
* p<0.05
Tabla 5B

Atencién Dividida. Tiempo de Reaccién

Tiempo de Reaccién 1 = Tiempo de Reaccion 2

WC'on;roire'sW o ii 1107 mseg 1463 mseg
SO | Tt o
Pacientes ' 1 1094 mseg * 1473 mseg
* p<0.05

La prueba de exploracién de memoria presenté altera-
ciones para los diabéticos porque disminuyé el namero
de respuestas correctas y aumenté la cantidad de no
respuestas (Grafico 11).

Grifico 11
Exploracion de Memoria

B Controles

abB?2

RC Total R! Total NR Total

0<0.01

Respuestas

Lo mismo se obtuvo en la exploracién visual de la me-
moria, en la cual las respuestas correctas estuvieron
muy disminuidas y las ausencias de respuestas muy
aumentadas (Gréafico 12).

Grifico 12
Exploracién Visual de Memoria

Controles

w DB 2

Ri Total

RC Totat NA Total

Respuestas

Los tiempos de reaccién de los pacientes diabéticos es-
tan prolongados en ambos tests (Tabla 6).

Tabla 6
Tiempo de Reaccién
. Exploracién de Memaria l Exploracién visual
|

Controles 719 mseé 691 mseg
Pacientes 765 mseg * 862 mseg*
* p<0.05
DISCUSION

La diabetes mellitus es la enfermedad crénica mas im-
portante para el futuro de la humanidad, dada su rela-
cién con otras patologias, su alto costo en complicaciones
crénicas y agudas, la alteracién de la capacidad y cali-
dad de vida, ademaés de diezmar la productividad e inte-
graciéon social del paciente diabético Es por ello, que la
investigacion clinica en la diabetes mellitus se orienta a
definir pardmetros precoces accesibles al médico en el
diagnéstico de las complicaciones de esta enfermedad
para poder medir la eficacia terapéutica y lograr mejo-
rar la calidad de vida. En la historia natural de la diabe-
tes mellitus, la hiperinsulinemia esta presente en las pri-
meras fases de la enfermedad ya instalada, y las reper-
cusiones de este fenémeno siguen siendo estudiadas. Una
de las complicaciones mas dramaéticas es la afectacion
del SNC con alteraciones inclusive de la capacidad
cognoscitiva del individuo, comenzando asi la alteracién
dela calidad de vida. Todas estas razones, nos llevaron a
plantear nuestra hipétesis de trabajo.

La actividad paroxistica es un grafoelemento que se aso-
cia con incremento de la excitabilidad neuronal, lo cual
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sugiere que las regiones frontales y linea media anterior
estdn hiperexcitables, esta dltima derivacién registra la
actividad de la porcién anterior de la circunvolucién
cingulada de la cara medial de los hemisferios cerebra-
les (38-40). En el 28.5% de estos pacientes, en esas areas
hay actividad lenta polimorfa, la cual se asocia a la exis-
tencia de alteraciones funcionales corticales®!.

Estas dreas son irrigadas por las ramas perforantes de
las arterias cerebral media y anterior, ademas de consti-
tuir las dreas limitrofes entre estas dos ramas de la caré-
tida interna. El stress de pared vascular, presente en los
pacientes con hiperinsulinemia, esta aumentado por el
efecto de contraccién del endotelio vascular lo cual produ-
ce una hipoperfusion crénica, una de cuyas consecuencias
es el aumento de la actividad de los receptores NMDA (N-
Metil-D-Aspartato) para glutamato (excitatorios) con el
consiguiente incremento de la excitabilidad neuronal. Esto
produce incremento del sodio intracelular que no se trans-
porta bien al espacio extracelular porque la hipoperfu-
si6n disminuye el aporte de glucosa y oxigeno a la neuro-
na y hay entonces un déficit relativo de ATP lo que impide
el funcionamiento eficiente de la bomba sodio-potasio
ATPasa. La actividad lenta aparece cuando estas altera-
ciones se hacen crénicas, por la disfuncién neuronal que
ha aumentado progresivamente®*+3.

El analisis cuantitativo de la excitabilidad de base del
electroencefalograma permite descomponer al EEG en
bandas de frecuencia, lo cual no puede obtenerse por
la simple inspeccién visual del EEG digital. En los pa-
cientes estudiados todos presentaron alteraciones en
este tipo de analisis, destacandose el incremento glo-
bal del Poder Absoluto delta, que cuantifica la frecuen-
cia mas lenta y la disminucién en todos las derivacio-
nes de los Poderes Absoluto alfa y beta, esto nos indi-
ca que los circuitos intracorticales estan afectados,
pues las frecuencias alfa y beta se generan a nivel de
la corteza, por la presencia de conexiones intracorti-
cales que descargan con esos patrones de frecuencia*!.
Al mismo tiempo, la actividad mas lenta del EEG, de
frecuencia delta, esta aumentada globalmente y esto
esta descrito como una alteracién funcional de la cor-
tezat!. Estos resultados indican que hay cambios del
funcionalismo cortical en todas las areas estudiadas
aun cuando el paciente no presente clinicamente ele-
mentos ictales ni de otro tipo.

En el analisis de los potenciales evocados se estudié la
onda P300 que se ha utilizado para evaluar trastornos
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cognoscitivos en diferentes enfermedades, entre ellas
la demencia. El alargamiento de la latencia de la onda
P300 generalmente se asocia a dificultades en el proce-
samiento cognoscitivo. Estas pruebas tiene la ventaja
de que sus resultados no dependen del nivel de escola-
ridad del paciente y por tanto evalian mas objetiva-
mente los trastornos de la cognicién, con la ventaja de
que al registrarse en diferentes dreas del cuero cabe-
lludo, pueden ubicarse mejor las dreas mas afectadas
durante el procesamiento cognitivo. La latencia de la
onda P300 se considera una medida de la velocidad con
la que se clasifica un estimulo y es independiente del
tiempo de reaccién conductual y refleja el procesamiento
neural antes de la respuesta siendo una medida de tiem-
po muy sensible a los mecanismos de memoria reciente
y atencién®. En nuestros pacientes la latencia de 1a onda
P300 tanto para los estimulos visuales, como para los
auditivos estuvieron prolongadas, a pesar de que los
pacientes no presentaban trastornos cognoscitivos
evidenciables clinicamente. La amplitud de este poten-
cial estaba disminuida en las derivaciones que se des-
cribieron, siendo esta variable considerada en relacién
con el nivel de atencién requerido para desarrollar una
tarea determinada. Se cree que la amplitud de la onda
P300 refleja la atencién prestada a estimulos cuyo re-
conocimiento requiere del proceso de recordar y actua-
lizar informacién3-#,

El componente N2 también se ha relacionado con el
proceso de alerta cortical necesario para que se pueda
llevar a cabo el procesamiento de anélisis cognitivo de
estimulos diferentes y en nuestros pacientes la laten-
cia de esta onda esta prolongada tanto para los estimu-
los visuales como para los auditivos®,

Cuando se registran el EEG y los potenciales evocados
cognitivos, estamos adquiriendo la sefial eléctrica pro-
ducida por las dendritas apicales de las neuronas pira-
midales de la corteza cerebral, la cual es la consecuen-
cia de la aferencia desde estructuras subcorticales y la
expresion de los circuitos intracorticales. Por tanto los
cambios que hemos descrito en los diabéticos de este
estudio se relacionan con la obtencién de estas sefiales.
Se conoce que son las neuronas piramidales corticales,
tanto de la capa III como de la capa V, las m4s sensibles
al proceso de hipoperfusién crénica de la corteza cere-
bral** como al mecanismo de apoptosis que se desen-
cadena por los niveles elevados de calcio citoplasmatico
y de radicales libres en las neuronas, al activarse las
enzimas caspasas que inducen los cambios del DNA




nuclear*’**. Podemos plantear que estos pacientes tie-
nen las alteraciones descritas como consecuencia de un
largo proceso de cambios endoteliales que pareciera
estar relacionada con la hiperinsulinemia, ya que esta-
mos en presencia de pacientes que poseen solamente 6
meses como tiempo méximo de diagnéstico de diabetes
(hiperglicemia) y que por los criterios de exclusién no
portan patologias como Hipertensién arterial y dislipi-
demias que pudiesen producir cambios funcionales y
estructurales de las neuronas corticales.

Hay que recordar, que en la muestra estudiada no se
incluyeron diabéticos con complicaciones que pueden
determinar la presencia de cambios isquémicos cere-
brales, como son las dislipidemias, la hipertension ar-
terial y otras patologias neurolégicas y neuroquirirgicas
que expliquen las alteraciones descritas. Nuestra mues-
tra es la que en la practica clinica diaria consideramos
sin complicaciones en el funcionamiento del Sistema
Nervioso Central; luego de estos hallazgos, debemos
plantearnos la profundizacién de los estudios y el con-
trol sucesivo de los mismos para evaluar el arma tera-
péutica ideal.

Las pruebas de atencién y de memoria en las cuales se
destacan las dificultades de estos pacientes para la eje-
cucién correcta de las mismas, pone de manifiesto cam-
bios conductuales que si bien se detectan con tests au-
tomatizados especificos, nos alertan de la posibilidad
de que a mediano plazo estos pacientes comiencen a
desarrollar los sintomas cognitivos que insidiosamente
se han venido instalando en el curso de la hiperinsuli-
nemia, que presentan desde muchos afios antes y que
no son accesibles a los medios diagnésticos convencio-
nales.

A la luz de nuestros hallazgos, todos los cuales son ex-
perimentales, nos debemos plantear que si la hiperin-
sulinemia es el resultado de estos cambios tan preco-
ces, la hiperinsulinemia es el punto clave, no solo para
el diagnéstico precoz, sino para la prevencién e instau-
raciéon de medidas preventivas farmacolégicas y no far-
macolégicas, que permitan evitar la disfuncién cerebral
que sufre el paciente diabético de largo plazo.

CONCLUSIONES

1. En los pacientes diabéticos se encontré actividad
paroxistica de las regiones frontales y linea media

anterior como elemento patolégico méas frecuente.
El aumento de la actividad lenta y la disminucién
de actividades propias de esta edad (alfa y beta) en
forma global, fueron los cambios mas frecuentes en
el QEEG.

2. El alargamiento de la latencia de los componentes
P300 y N2 de los potenciales evocados cognitivos
visual y auditivo en la mayoria de las derivaciones
registradas fue la caracteristica fundamental en-
contrada.

3. Los pacientes diabéticos presentan alteraciones de
la atencién tanto mantenida como dividida, con
aumento del nimero de errores, disminucién de
respuestas correctas y ausencia de respuestas.

4. Se encontraron trastornos de la memoria a corto
plazo en las dos formas de exploracién de esta fun-
cién con aumento de los errores por omisién y por
comisién y disminucién e nimero de aciertos.

5. El uso de estudios electrofisiolégicos esta justifica-
do en los pacientes diabéticos de reciente diagnés-
tico.

RECOMENDACIONES

1) Mantener la linea de investigacién comparando con
pacientes diabéticos tipo 2 sin hiperinsulinemia y
pacientes no diabéticos con hiperinsulinemia.

2) Reevaluar a los pacientes estudiados luego de un
estricto control de su enfermedad y comparar con
los estudios realizados.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

ESTUDIO DEL MUSCULO ESQUELETICO EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO Il TRATADOS CON
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA
DE LA ANGIOTENSINA (IECA)

Maria de Lourdes Briceno Palomares !, Sonia H. Torres?, Orleans Adrian Garbi’

RESUMEN

Un grupo de 12 pacientes con Diabetes mellitus tipo II,
normotensos y con funcién renal normal, fue estudiado
en el momento.de iniciar control estricto de su enfer-
medad. Cuando alcanzaron una glicemia menor de 200
mg % les fue practicada una biopsia de muisculo esque-
lético. Se encontrdé una proporcién de tipos de fibras
comparables a la poblacién general. La mayoria de los
pacientes presentd capilares musculares alterados y
atrofia de las fibras JIB. De los ocho pacientes que con-
tinuaron el estudio por seis meses, dos recibieron pla-
cebo y el resto fue tratado con Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) Captopril o
Enalapril. La biopsia muscular se repitié al final. Tan-
to la glicemia como la Hb. glucosilada disminuyeron en
el total de los pacientes. Esta disminucién fue mas
marcada en el grupo tratado con Enalapril. En el grupo
placebo aumenté la presién arterial sistélica en decu-
bito dorsal y de pie, sin llegar a valores de hiperten-
sién, y en el misculo hubo una tendencia al aumento
del Indice capilar por fibra, lo cual no se presenté en los
grupos tratados con IECA. En todo el grupo, disminuyé
el porcentaje de atrofia de las fibras 1IB.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo II. Msculo es-
quelético. Inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA). Capilares hemoglobina glucosilada.

' Servicio de Endocrinologia, Hospital Vargas de Caracas.
* Seccioén para el Estudio de la Adaptacion Muscular (SEAM), Instituto de Medicina
Experimental, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.

ABSTRACT

A group of twelve patients with type II diabetes melli-
tus, normal blood pressure and renal function, was stud-
ied at the time they began a strict control of their dis-
ease. When glycemic level was under 200 mg%, a bi-
opsy of skeletal muscle was performed. Fiber type pro-
portion was comparable to the general population. Most
patients showed altered muscle capillaries and atro-
phy of type JIB fibers. Eight patients followed the study
for six months, two received placebo and the rest treated
with Inhibitors of the Angiotensin Converting Enzyme
(ACEI), Captopril or Enalapril. Muscle biopsy was re-
peated at the end of the study. Blood glucose level and
glycosilated hemoglobin decreased in the whole group.
This decrease was more marked in the Enalapril treated
group. In the placebo group systolic blood pressure in
supine and standing up positions was higher without
reaching hypertensive levels and there was also a ten-
dency to higher capillary per fiber index which was not
seen in the ACEI treated group. In the whole group the
percentage of atrophy of type JIB fibers diminished.

Key words: Diabetes mellitus type II. Skeletal muscle
Capillaries. Angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACED. Glycosilated hemoglobin.

INTRODUCCION

La prevencién de las complicaciones crénicas de la Diabe-
tes mellitus (D.M.) ha sido un tema de dificil abordaje y
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de sumo interés para la ciencia médica. Dicha meta no se
ha logrado del todo'. Recientemente se obtuvieron resul-
tados del estudio de Inglaterra (UKPDS) para tratar de
lograr niveles 6ptimos de Hemoglobina (Hb) glucosilada®.
Falta precisar si realmente este control metabélico estric-
to reducira definitivamente complicaciones crénicas tales
como Retinopatia, Neuropatia y Nefropatia diabética.

Se ha descrito la alteracién de los capilares del muasculo
esquelético en etapas previas a la aparicién de la D.M. y
dicho hallazgo ha hecho suponer que la lesién esta pre-
sente en aquellos individuos con predisposicién genética
a desarrollarla®. Esto nos lleva a pensar que el estudio
del musculo esquelético podria ayudarnos a determinar
que grado de dafio microvascular puede tener el indivi-
duo antes de que aparezcan otras complicaciones'.

En el presente trabajo, se realizé el estudio del musculo
esquelético en pacientes con D.M. tipo II en el momento
en que acudieron a nuestra consulta y cuando alcanza-
ron cifras de glicemia menores de 200 mg/%. Se traté de
relacionar las alteraciones encontradas en el musculo
esquelético con el nivel de Rb. glucosilada al comienzo y
al final del estudio y se investigé el efecto que podria
tener la introduccién de los Inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (LECA) sobre los cambios
en el musculo con respecto a los capilares y los tipo de
fibra, asi como también sus efectos sobre el control de la
glicemia y de la Hb. glucosilada. Se buscé determinar si
los TECA pueden ser una terapéutica que deba sumarse
al tratamiento convencional de la D.M. tipo II en pacien-
tes normotensos y que pueda aminorar la aparicién de
las complicaciones crénicas de la misma.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos con D.M. tipo
II quienes acudieron a la consulta de triaje del Servicio
de Endocrinologia del Hospital Vargas de Caracas en el
periodo comprendido entre abril 1995 y abril 1996, con
edades entre 30 y 60 afios. Se corroboré el diagnéstico
de D.M. segtin los criterios previamente aceptados®.

Los criterios de exclusién tomados en cuenta fueron:
Hipertensién Arterial.

Tratamiento previo con IECA.

Diagnéstico de Insuficiencia Renal.

Diagnéstico de Retinopatia proliferativa.
Diagnéstico clinico de Miopatia.

G Lo o=
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6. Presencia de arteriopatia severa demostrada por ne-
crosis distal de alguna de las extremidades o necesi-
dad de amputacién previa de éstas.

El diagnéstico de Neuropatia no se tomé como criterio
de exclusién pero desde el punto de vista clinico sélo
estuvo presente en dos de los pacientes del grupo se-
leccionado. Se realiz6 un formato de Historia Clinica
para la evaluacién de todos los pacientes. Posterior-
mente se les indicé el tratamiento convencional para
D.M. tipo II, incluyendo las indicaciones dietéticas res-
pectivas. Los hipoglicemiantes orales fueron Gliben-
clamida, Gliclazida y Metformin. Ninguno de los pa-
cientes requirié tratamiento con Insulina en su pri-
mera evaluacién.

Cuando se obtuvo un valor de glicemia menor de 200
mg.% y posterior a dos evaluaciones, se cit6 al paciente
para realizarle el examen de Hb. glucosilada y la biopsia
muscular. La biopsia de musculo se tomé en el Vasto la-
teral del musculo Cuadriceps del miembro inferior dere-
cho con la aguja de Bergstrom de 5 mm de didmetro, a
15 centimetros de la rodilla®f. L.a muestra de musculo se
monté en OCT (Tissue Tek H) y se congelé en Isopentano
enfriado en Nitrégeno liquido, guarddndola en un con-
gelador a -80°C hasta el momento de realizar los cortes.
Para histoquimica se realizaron cortes transversales de
10 um de espesor en un criostato a -20°C. La reaccién
histoquimica de ATPasa se realiz6 con preincubacién a
pH 10,3; 4,8; 4,6 y 4,37. La clasificacién de las fibras se
hizo comparando ldminas de cortes sucesivos realizadas
a distintos pH de preincubacién’®. La visualizacién de
los capilares se realizé mediante la técnica de Andersen,
digiriendo el glucégeno con amilasa antes de usar el
reactivo de Schiff (PAS-aAmilasa)®. Estos cortes se foto-
grafiaron para medir el drea por planimetria y evaluar
la capilaridad. Utilizando las reacciones de nicotinami-
da dinucleétido reducido deshidrogenasa (NADH-d) y alfa
glicerofosfato deshidrogenasa (a-GPD) se evaluaron las
capacidades oxidativa y glicolitica respectivamente.

Para todos los pacientes, se hicieron las siguientes de-

terminaciones:

1. Clasificacién de los tipos de fibras y porcentaje de
cada tipo de fibra: Tipo I-ITIA-IIB y IIC. Esto se reali-
z6 contando en cada foto el nimero de fibras de cada
tipo y calculando un porcentaje respecto al total.

2. Area promedio de cada fibra: Con un marcador se
selecciond un drea determinada dentro de la foto,
principalmente la que tuviera mayor cantidad de fi-
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bras identificadas y luego con un planimetro, se cal-
cul6 un promedio de tres medidas lo cual se tomé como
area total para las siguientes determinaciones:
Area promedio de las fibras en pm2 =

Area Total x 1.000.000

Aumento de 1a, féfo x Ne d; ﬁbrasr en el érréra

. Indice de Capilar por fibra=
Capilares en el centro area +
La mitad de los capilares de la periferia

Ne¢ Total de Fibras

. Densidad capilar (capilares por milimetro cuadra-
do)=
Capilares del Centro del area +
La mitad de los capilares de la periferia x
Aumento de la foto

Area Total

. Capacidad oxidativa: Se cuenta el nimero total de
fibras en un drea igual a la pantalla del microscopio
con la lamina de NADH-d y se calcula el porcentaje
de fibras con alta, mediana y baja capacidad oxida-
tiva de esa area.

. Capacidad glicolitica: Se cuenta el ndmero total de fi-
bras en un 4rea igual a la pantalla del microscopio con
la lamina de a-GPD y se calcula el porcentaje de fibras
con alta, mediana y baja capacidad glicoiltica de esa area.
. Analisis de las laminas de hematoxilina y eosina: Para
precisar alteraciones morfolégicas del muisculo.

8. Anilisis de las laminas de PAS-Amilasa: para preci-
sar las caracteristicas de los capilares del muisculo
esquelético.

Para el analisis de los resultados se aplicé la prueba t
de Student no pareada y la hipétesis nula fue rechaza-
da a un nivel de probabilidad de 0,05.

Posteriormente el paciente fue asignado al azar a uno de
los tres grupos experimentales. Cada uno recibié un tra-
tamiento adicional a la terapia convencional para DM.
tipo II; dichos medicamentos fueron: Grupo A: Placebo;
Grupo B: Captopril 25 mg diarios y Grupo C: Enalapril
10 mg diarios. A cada paciente se le suministré el medi-
camento de su grupo correspondiente cada 15 dias en
las evaluaciones sucesivas, con la finalidad de supervi-
sar su cumplimiento y la evolucién de cada paciente. El
estudio se hizo de forma doble ciego controlado.

Las condiciones del estudio se mantuvieron por un lap-
so de 6 meses, luego de lo cual los pacientes fueron
reevaluados en igual forma que la primera vez, inclusi-
ve repitiéndoles la biopsia de musculo.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes se mues-
tran en el Cuadro I. Los resultados del analisis de la
biopsia de misculo para los 12 pacientes que comenza-
ron el estudio se presentan en el Cuadro II.

) Cuadro I
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES
Tiempo desde el dx. Hb. Grupo
Paciente Edad ~ Sexo de D.M. II (afios) Glucosilada (VN=4,3-7,7%)  Asignado
1 53 M 1 79 A
2 50 M 6 11,5 B
3 57 M 0,33 7,0 C
4 48 F 6 7,0 C
5 48 F 2 7,6 B
6 56 F 1,16 89 C
7 50 F 13 23,3 B
8 38 M 15 - C
9 38 F 3 9 C
10 46 M 4 - A
1 46 F 0,25 5 C
12 47 M 0,33 923 B
X 48 M=6-F=6 3,21 10,2 =
16 13,7

=]
w

15,1
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La proporcién de tipos de fibras (I, ITA y IIB) fue com-
parable a la poblacién general, con un porcentaje ma-
yor de fibras con alta capacidad oxidativa y alta ca-
pacidad glicolitica®. Las otras variables estudiadas
tales como el indice capilar por fibra, la densidad ca-
pilar, capilares por fibras I, ITA y IIB, area promedio
de las fibras se encontraron dentro de los rangos con-
siderados normales.®%, En la reaccién de ex-GPD se
observo atrofia de fibras con alta capacidad glicolitica

que generalmente corresponden a las fibras IIB (fi-
gura 1b). Esta atrofia de fibras se encontré en el 60%
de los pacientes al comienzo del estudio. En un pa-
ciente se observé el fen6meno de "grouping" con atro-
fia no selectiva de fibras periféricas lo cual es carac-
teristico de Neuropatia®. Por otra parte, el hallazgo
de capilares alterados al usar el microscopio de luz
(figura la), estuvo presente en el 75% de los pacien-
tes. No se encontré correlacién estadistica entre las

Figura 1: Corte transversal de musculo
vasto lateral de pacientes con diabetes
mellitus tipo II. Aumento 130 X.

a. Reaccién de a-amilasa-PAS. Las fle-
chas senalan capilares engrosados y
ocluidos.

b. Reaccién a-glicerofosfato deshidroge-
nasa. Las flechas senalan fibras mus-
culares altamente glicoliticas atréficas.
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caracteristicas musculares estudiadas y los niveles
de Hb. glucosilada.

Sélo 8 pacientes completaron el estudio; los datos previos y
posteriores al lapso de 6 meses de tratamiento se presentan
en e] Cuadro III. Se comparé cada paciente consigo mismo y
con todos los demds pacientes, sin tomar en cuenta el efecto
de los medicamentos asociados (grupo A, B o C). Se observé
una disminucién significativa de las cifras de glicemia con
valores iniciales de 181,59 + 45,07 y finales de 135,99+ 36,43
y tendencia a disminuir las cifras de Hb. glucosilada con
valores iniciales de 11,24 + 5,70 y finales de 8,37 + 2,46. En
cuanto al porcentaje de pacientes con fibras atréficas, al ini-
ciar el estudio se encontré en 63% de los pacientes y al final

del indice capilar por fibra, con un valor inicial de 1,19+ 0,08
y final de 1,60 + 0,11. Los dem4s pardametros estudiados en
el misculo no variaron. En los pacientes que recibieron
Captopril, no hubo cambios significativos en ninguno de los
parametros estudiados. La presién arterial sistélica en de-
cibito dorsal y de pie no presenté aumento significativo como
en el grupo placebo o en el grupo completo.

El Cuadro IV muestra los valores del grupo que recibié
Enalapril. Se observé una disminucién significativa de
las cifras de glicemia y de Hb glucosilada. La presién
sistélica no tuvo cambios significativos en dectbito dor-
sal o de pie. Hubo tendencia al aumento de fibras con
mediana capacidad oxidativa.

{ Cuadro III

‘ PARAMETROS ESTUDIADOS EN LOS PACIENTES ANTES Y DESPUES DE 6 MESES DE TRATAMIENTO
VARIABLE ANTES DESPUES
~ Promedio DS Promedio DS P.
HB. Glucosilada | 11,24 5,70 8,37 2,46 P<0,1
Presi6n Sist6lica D.D. 113,75 11,88 117,5 11,40 P<0,1
Presién Diastélica D.D. 73,75 5,18 71,5 7,33 ‘ NS
Presion Sistélica Pie 106,25 11,88 113 14,45 ‘ P<0,025
Presién Diastélica Pie 73,75 7,44 71,88 6,77 ‘ NS
Glicemia 181,59 45,07 135,99 36,43 P<0,05
Depuracién Creatinina 123,75 14,18 106,77 17,35 NS
% Tipo 1 49 10 52,88 9,82 NS
% Tipo IIA 33 12 36 332 ‘ NS
% Tipo IIB 18 14 14,6 7,37 ‘ NS
Indice C/F 1,39 0,35 1,63 0,45 i NS
Densidad Capilar 281 87 299 84 NS
% Alta Capacidad Oxidativa 45 12 42 10 | NS
% Media Capacidad Oxidativa 22 14 24 8 ‘ NS
% Baja Capacidad Oxidativa 33 14 35 8 NS
% Alta Capacidad Glicolitica 57 12 57 12 ‘ NS
% Media Capacidad Glicolitica 19 8 21 11 ; NS
% Baja Capacidad Glicolitica ‘ 24 8 22 7 3 NS

del estudio, solo en 25% de ellos. No se observé diferencia en
cuanto al porcentaje de pacientes con capilares alterados al
comienzo y al final del estudio, lo cual se mantuvo en 63%.
En los pacientes que recibieron placebo la disminucién de
las cifras de glicemia y de Hb. glucosilada no fueron signifi-
cativas. Hubo un aumento significativo de la presién sistoli-
ca en decubito dorsal y se observé una tendencia al aumento
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El estudio del miisculo esquelético en la D.M. se ha cen-
trado mucho en las alteraciones de los capilares*'-12 y
el estudio de las caracteristicas de las fibras muscula-
res en los pacientes diabéticos es mas reciente!®!5. Tam-
bién el estudio del musculo esquelético en la obesidad



) Cuadro IV )
PARAMETROS DEL GRUPO DE PACIENTES QUE RECIBIO ENALAPRIL

VARIABLE ANTES DESPUES
| X “ DS X T DS ‘ P.
~ HB. Glucosilada 7,95 1,34 6,23 0,93 <0,5 |
. Presi6n Sistolica D.D. 116,67 11,55 118,67 7,57 NS
" Presién Diastélica D.D. 76,57 577 72,33 3,79 NS i
~ Presi6n Sist6lica Pie 106,57 5,77 113 4,36 NS ?
Presién Diastélica Pie ; 73,33 11,55 62,67 1,36 NS
Glicemia 156,73 22,31 104,04 17,72 <0,005
Depuracion Creatinina 133,5 14,85 -- -~ --
% Tipo 1 56,67 10,26 58,67 10,26 NS
% Tipo 1A 29 14,57 - - -
% Tipo 1B 14,33 0,31 - - -
- Indice C/F 1,24 155 1,74 0,72 NS
- Densidad Capilar 260 10 330 167 NS
. % Alta Capacidad Oxidativa 57 2 41 18 NS
| % Media Capacidad Oxidativa 14 9 27 11 P<0,1 |
% Baja Capacidad Oxidativa 28 7 28 8 NS :
% Alta Capacidad Glicolitica 53 3 53 6 NS
% Media Capacidad Glicolitica 20 8 27 12 NS
% Baja Capacidad Glicolitica 27 8 20 8 : NS
0,59 ! ;

Tiempo del DX 0,94 Afos

ha cobrado importancia ya que se han encontrado alte-
raciones que preceden a la resistencia a la insulina y a
la D.M.1719

En un trabajo realizado previamente por nosotros en
pacientes con DM. tipo I'® se descubrié la presencia de
fibras atréficas con la reaccion de herinatoxolina-eosina
y la reaccién a-GPD pero dicha atrofia no fue selectiva
de las fibras IIB como lo que se encontré en este estu-
dio. En ninguno de los grupos habla evidencia clinica
de atrofia muscular.

En el presente estudio, el hallazgo de fibras atréficas
se encontré en menor proporcién al final de la investi-
gacién pero no se pudo establecer sila mejoria esta mas
en relacién con el control metabdlico adecuado o con el
uso de los IECA.

En cuanto a la proporcién de tipos de fibras 1, [IA y
IIB, en este estudio se encontré que era similar a la
descrita para controles normales®® a diferencia de otros
estudios en los que se describe que la proporcién de

fibras IIB aumenta en los pacientes diabéticos y en
pacientes con obesidad abdominal!®, También en fa-
miliares de primera linea de pacientes con D.M. tipo
IT se ha encontrado un numero aumentado de libras
musculares tipo I1B!,

Otro hallazgo importante fue la apariencia de los capi-
lares lo cual coincide con lo descrito previamente en la
literatura. Aunque la mayoria de los trabajos se refiere
a las alteraciones vistas con microscopio electréni-
co®11202 también con microscopia de luz es evidente
cuando los capilares estdn engrosados y ocluidos?®.

En nuestro estudio no vimos mejoria en el aspecto de
los capilares al comienzo y al final de la investigacién
va que el porcentaje de pacientes con capilares altera-
dos se mantuvo en 63%.

En la literatura previa sigue siendo controversial el
punto sobre la mejoria de las alteraciones de los capi-
lares cuando se establece un control adecuado de las
cifras de glicemia!!?°, Tampoco hay conclusiones defi-
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nitivas sobre la densidad capilar en pacientes diabéti-
cos. En un estudio® se encontr6 que la densidad ca-
pilar aumentada en el misculo esquelético precede in-
cluso al desarrollo de D.M. en pacientes con tolerancia
glucosada alterada. En dicho estudio se sugiere que la
sobrecapilarizacién inapropiada y el potencial meta-
bélico reducido de los musculos esqueléticos combina-
dos con la pobre capacidad aerébica son hallazgos tem-
pranos de la D.M. precediendo a la enfermedad mani-
fiesta por mas de 10 afios; también se plantea que la
capilarizacién aumentada puede ser el resultado de la
concentraciéon aumentada de Insulina circulante o de
un mecanismo compensatorio a la hipoxia muscular
cronica.

En el presente trabajo, el indice capilar por fibra y la
densidad capilar mostraron valores similares a los en-
contrados en sujetos normales®® y se mantuvieron en
este rango hasta el final del estudio. El resto de las va-
riables estudiadas en el musculo tales como la propor-
cién de tipos de fibra, capacidad oxidativa, capacidad
glicolitica y drea promedio de las fibras tampoco se
modificaron.

En un estudio previo realizado en pacientes con D.M.
tipo I'® se observé una mayor variacién en los valores de
las variables estudiadas en el miisculo tales como la ca-
pacidad oxidativa y la proporcién de fibras ITA. Aunque
ambos estudios no son comparables, esto nos llevaria a
pensar en la posibilidad de que el musculo esquelético
esté involucrado en la patogenia de 1a D.M. tipo II, no
siendo este el caso en la D.M. tipo I, por lo cual responde
aumentando su capacidad oxidativa en esta ltima.

Con respecto al uso de los IECA en la D.M. se ha descrito
su utilidad para disminuir la hiperfiltracién de proteinas
a nivel glomerular??; también se ha descrito un posible
efecto de los IECA en favorecer el control metabélico en
la D.M. tipo II® y otros efectos como la mejoria del Retino-
patia Diabética® y la prevencién de la disfuncién de muis-
culo y nervio que fue reportada en animales?. Sin embar-
go, el uso preventivo de los IECA en pacientes con D.M.
tipo II normotensos no se ha generalizado.

A pesar de las limitaciones en cuanto al ndmero de pa-
cientes, en el presente estudio se considera que los re-
sultados obtenidos con el uso de los IECA son favora-
bles en pacientes con D.M. tipo I normotensos ya que
no se elevé el nivel de presién arterial sistélica a dife-
rencia de los pacientes que no recibieron los IECA; se

PAGINA 134 « MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (2) - 2002

logré un mejor control metabdlico en los pacientes que
recibieron Enalapril; se observé un aumento en las fi-
bras con mediana capacidad oxidativa y no se observa-
ron efectos adversos de los medicamentos.
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EMBARAZO EN ADOLESCENTES:
¢ES DE ALTO RIESGO OBSTETRICO?

Virginia Salazar*, Alberto Paiva*, Elizabeth Saputelli, José Silva,
Alicia Cano, Faviola Salazar, José Riveras, Hilda Gonzalez

RESUMEN

El embarazo en jévenes menores de 19 anos de edad,
constituye un problema social, econémico y de salud
publica de magnitud considerable a nivel mundial. Para
muchos autores, este debe considerarse una situacién
de alto riesgo obstétrico (ARQ), debido a la alta inci-
dencia de complicaciones materno-fetales que repercu-
ten en la tasa de morbilidad y mortalidad de esta po-
blacién.

Se llevé a cabo un estudio estadistico durante 10 afios
(1990-1999) en poblaciones de distinto estrato socio-
econémico, del Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo"
(HMCA), y los resultados se compararon con los de la
Maternidad Concepcion Palacios (MCP), en un estudio
similar realizado durante 7 afios (1987-1994).

De un total de 8.334 embarazadas atendidas en el
HMCA, 198 eran < 19 anos (incidencia de 2.37%), con
un promedio de edad de 17.88 anos. En la MCP, la inci-
dencia del embarazo en adolescentes fue de 2.71%
(p>0.05) con un promedio de edad de 15.3 afnos (p<
0.001). El1 75.25% eran adolescentes primigestas en el
HMCA y el 82.68% en la MCP, sin embargo aprox.
24.72% y 17.32% respectivamente de las adolescentes,
eran multigestas. Tan sélo el 21.7% refirié usar algin
método contraceptivo. El inicio del control prenatal en
ambos grupos fue tardio, entre el final del II trimestre

* Internistas del Hospital Militar Carlos Arvelo
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y III trimestre. La modalidad de atencién obstétrica en
las adolescentes del HMCA fue 43% por cesarea y 52%
por parto vaginal, de las cuales 11% fue instrumental.
En la MCP, la mayoria de las adolescentes fue atendi-
das por parto vaginal (84%), de las cuales 26% fue ins-
trumental y sélo al 16% se le realizé cesarea (p<0.001).
En la literatura nacional, para la poblacién de embara-
zadas en general, se ha reportado 70% de atencién por
parto vaginal, 18.8% parto instrumental y 13% por ce-
sarea, lo cual tiene diferencia estadisticamente signifi-
cante al compararlo con lo reportado del HMCA.

Las complicaciones durante el embarazo y parto méas
frecuentes en el HMCA fueron: infeccién del tracto uri-
nario, trabajo de parto pretérmino, hipertensién indu-
cida por el embarazo y retardo de crecimiento intraute-
rino, asi como las complicaciones en postparto como
endometritis, absceso de pared y desgarros perineales,
no presentaron diferencias estadisticamente significan-
tes al compararlo con los resultados de la MCP ni con
la poblacién general. El peso promedio de los RN de
madres adolescentes fue de 3.121 gr en el HMCA y de
2.937 gr en la MCP (p<0.001).La muerte perinatal ocu-
rri6 en el 3.53% de los casos en el HMCA y 3.14% en la
MCP (p >0.05).

Se concluye entonces que la condicién de adolescente
embarazada no representa un factor adicional como
para ser considerado de ARQO, sin embargo no debe des-
estimarse la situacién socioeconémica y educacional que
rodea a la mayoria de éstas pacientes y que de alguna
manera ésto pudiera incidir y afectar el curso de un
embarazo exitoso.



Para la Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S:),
desde el punto de vista cuantitativo, la adolescencia
es el periodo etario que se extiende entre los 10 y los
19 arios de edad. Sin embargo, desde el punto de vista
biolégico, psicolégico y social, el término esta sujeto a
diversas definiciones. Para Larson y Svanberg?, la ado-
lescencia es un periodo de rapidos cambios fisicos, psi-
colégicos y emocionales, acompariados de dificultades
y ajustes en el hogar, la familia, la escuela y la vida en
sociedad. En los paises de Suramérica, Centroaméri-
ca y el Caribe, los adolescentes representan una pro-
porcién significativa de la poblacién general, se dice,
que en estas dreas una de cada cuatro personas se en-
cuentra entre los 10 y 19 afios. En general, segin la
Organizacién Panamericana de la Salud (O.P.S.) para
1988, en América Latina, el promedio de adolescentes
es de 21.7%, mientras que en Norte América es del
13.7%*.

El embarazo en adolescentes, es un problema de salud
publica y social, que preocupa a la mayoria de los médi-
cos a nivel mundial. Dickens y Allison?, lo consideran
“el fracaso de la sociedad, el hogar, 1a escuela, la iglesia
y las autoridades sanitarias en la prevencién de una
adecuada ensefianza sexual”. Definitivamente, el em-
barazo en la adolescente, representa un impacto de
magnitud considerable en la vida de las jévenes, en su
salud y la de sus hijos, en su pareja, su familia, ambien-
te y sociedad en conjunto.

Progresivamente se ha visto, con asombro, un aumento
en la poblacién mundial de adolescentes embarazadas. En
Venezuela, cuya poblacién general es predominantemen-
te joven, las adolescentes han ido cambiando sus habitos
sexuales en las dltimas décadas. A finales de los afios 60,
el ingreso de adolescentes a los Servicios de Obstetricia,
representaban alrededor del 5,94% del total de parturien-
tas, en los anos 80, alcanzaron entre 8.19% y actualmente
se mantiene esta misma tendencia, aprox. 13%*.

En los paises de América Latina y del Caribe, tal como
algunos paises desarrollados, como Estados Unidos
(USA), la sexualidad, el embarazo y la maternidad de
la adolescente, presentan graves problemas de salud.
En naciones europeas, la situacién es mucho mejor en
cuanto a prevencién de embarazo y maternidad no de-
seada, adema4s, los riesgos de salud por aborto ilegal en
la adolescente son considerables. Se estima que en
América Latina, 4 de cada 10 embarazos termina en
aborto?,

En un estudio realizado en embarazadas entre 15-19
afos, el 81.7% de los embarazos eran no planificados y
de éstos el 51% terminaba en aborto (espontdneo o in-
ducido)®. E121.2% de las adolescentes estudiadas, nun-
ca habia usado algiin método anticonceptivo, consecuen-
cia de lo cual se observé que el 53% se habian embara-
zado dentro del primer afno posterior al inicio de la vida
sexual activa y una quinta parte de este total, lo habia
hecho en los primeros 3 meses. Esto demuestra enton-
ces, que las adolescentes carecen de educacion sexual y
de atencién médica especializada.

Los Estados Unidos de Norteamérica continian teniendo
la mas alta tasa de adolescentes embarazadas del mundo
occidental industrializado, aunque recientemente se ha
observado una ligera declinacién, probablemente por la
reduccién del nimero de jévenes con experiencia sexual.
En América Latina, donde el nivel de adolescentes con
hijos es moderada, la declinacién es menos acentuada y
algunos pequeiios incrementos han ocurrido®’.

Al parecer algunos factores estdan implicados y relacio-

nados en la probabilidad de las adolescentes en emba-

razarse. En una reciente investigacién, realizada en

América Latina en 1998, sobre factores de riesgo?, se

identificaron los siguientes antecedentes comunes en

los casos de consumo de drogas, delincuencia juvenil,

embarazo en adolescente, desercién escolar y violencia:

1.- Carencia extrema de recursos econémicos

2.- Conflictos familiares y abuso fisico, sexual o emo-
cional del nifio

3.- Historia familiar de comportamiento problematico

4.- Dificultades en el control de la familia por los pa-
dres, con altos niveles de soledad y depresién

5.- Caracteristicas de la vecindad donde vive el adoles-
cente

Ademas, en el caso especifico del embarazo en adoles-

centes, se asocian otros factores como:

1.- Menarquia a edad temprana

2.- Inicio precoz de relaciones sexuales y riesgo a con-
traer enfermedades de transmisién sexual (VPH,
SIDA) que pueden dejar efectos devastadores en la
fecundidad futura

3.- Inexperiencia e ignorancia de los mecanismos de
reproduccién humana y métodos de control de na-
talidad (anticonceptivos).

El embarazo en las adolescentes es un riesgo para la
salud y su desarrollo psicosocial futuro, asi se ha de-
mostrado que las posibilidades de pobreza para las ado-
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lescentes que tienen un hijo, son siete veces mayores
que para las que no tienen hijos y los salarios que reci-
birdn a lo largo de su vida, son considerablemente infe-
riores, que el de las adolescentes no embarazadas. Por
lo tanto, los hijos de madres adolescentes tienen menor
bienestar social, econémico y status nutricional, credan-
dose la llamada pobreza intergeneracional en esta po-
blacién. Asi, el costo social del embarazo en la adeles-
cente, se “paga” de varias maneras?:

1.- Las oportunidades para estudiar y trabajar se frus-
tran con facilidad, por lo tanto, la falta de prepara-
cién y educacién, explica que las madres adolescen-
tes ganen menos que las madres que postergan su
maternidad para educarse.

2.- La adolescente embarazada que contrae nupcias,
mantiene poca estabilidad matrimonial y las sepa-
raciones son numerosas, siendo tres veces mayores
que las adolescentes que se casan no embarazadas.

3.- Tendran un 50% m4s de hijos, que las adolescentes
que postergan su maternidad.

4.- Los hijos de madres adolescentes experimentan fa-
llas educacionales y cognoscitivas.

Un estudio prospectivo de 8 afios realizado en Suecia,
demostré que los hijos de las madres identificadas con
riesgos psicosociales precoces, poseen un desarrollo sub-
optimo presentando conducta o comportamiento en edad
escolar, alto score de hiperactividad y desestabilidad
académica®". Por lo tanto, las consecuencias del emba-
razo en adolescentes implican:

1.- Impacto desfavorable en el drea socioeconémica y
se asocia con nivel de educacién, estructura fami-
liar y tamaiio de la familia,

2.- Riesgo en la salud materna y del nifio

3.- Practicas paternas inadecuadas

4.- Alteracién del desarrollo cognoscitivo del nifio!'.

Es un hecho documentado que las madres adolescentes
tienen peores indicadores de salud materna y para el
nifo, por lo tanto, el embarazo en adolescentes debe ser
visto como de alto riesgo obstétrico, no sélo a causa del
pobre desarrollo en los érganos reproductivos, sino tam-
bién por condiciones de conducta o comportamiento ante
el parto. El riesgo es atin mayor cuando la futura ma-
dre no esta legalmente casada, tiene 2 o mas hijos, no
viven en un ambiente urbano, tienen bajos ingresos eco-
némicos y tienen poca educacién formal!2.

Moerman evalué la pelvis en mujeres entre 8 y 18 afios y
concluyé que el crecimiento y desarrollo de las cuatro di-
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mensiones del canal de parto pelviano, crece lenta y conti-
nuamente y ésta, es mas pequeria en los 3 primeros afios
pasada la menarquia, que a la edad de 18 afios y mas
pequeria ain en las nifias con menarquia precoz, en com-
paracién con las que presentan menarquia tardia; por lo
tanto, la desproporcién feto-pélvica (DFP) en las adoles-
centes, resulta por inmadurez biolégica. Con respecto a la
conducta de las adolescentes ante el parto, una revisién
etiope concluyé que las adolescentes ejecutan pobremen-
te el trabajo de parto y el parto, por lo que estos embara-
zos estan relacionados a resultados adversos®.

Para muchos autores'*'®, e] embarazo en adolescentes
debe considerarse una situacién de Alto Riesgo Obsté-
trico (ARO), sobre todo en jévenes menores de 15 afios
de edad, debido a la alta incidencia de complicaciones
maternas y fetales que repercuten en la tasa de morbili-
dad y mortalidad de esta poblacién. Dentro de las com-
plicaciones obstétricas durante el curso del embarazo,
m4ds frecuentemente reportadas estdn: hipertensién in-
ducida por el embarazo (HIE) (Preecampsia-Eclampsia),
retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), desprendi-
miento prematuro de placenta (DPP), placenta previa, a
ésto hay que sumar la ausencia de asistencia a control
prenatal o de inicio tardio. Las complicaciones intraparto
incluyen: partos pretérminos, desproporcién fetopélvica
(DFP), periodos expulsivos prolongados, alta incidencia
de cesdreas y partos instrumentales (férceps). Entre las
complicaciones puerperales (postparto) reportadas inclu-
yen: alta frecuencia de infecciones (sépsis) y hemorra-
gias maternas, y recién nacidos de bajo peso (BPAN).

Para determinar el resultado obstétrico en adolescentes
embarazadas muy jovenes, se realizé un estudio retros-
pectivo durante 5 afios (1985-90), en embarazadas me-
nores de 15 afios y se comparé con adolescentes de 15
anos al momento del parto. Al comparar los resultados,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al modo de parto, incidencia de bajo peso al nacer
(BPAN) o tasa de preeclampsia (PE). Las adolescentes
menores de 15 afios acudieron mds irregularmente al
control prenatal y el desarrollo de PE y BPAN estuvo
positivamente correlacionado con la entrada tardia al
cuidado prenatal. La tasa de PE en ambos grupos exce-
dia los niveles normales para esta poblacién de pacien-
tes, al compararla con embarazadas de mayor edad?®.

Un estudio retrospectivo’® con 562 madres menores de
18 afios, demostré una alta incidencia de Preeclampsia
(9.9%), bajo peso al nacer (17.2%) y parto pretérmino



(9.3%) en este grupo de embarazadas. En este estudio
se hace mencién de la importancia imperativa de imple-
mentar servicios de educacién y médicos para la com-
prension del cuidado prenatal en esta poblacién.

En Arizona'é, donde se evaluaron 16.857 embarazadas,
entre los afios 1989-93, 15.099 adultas y 1.758 adoles-
centes, se determing que las adolescentes tenian una tasa
de parto con infantes BPAN considerablemente mayor
que la poblacién obstétrica general (2.2% vs 1.1%). Ellos
concluyen que el riesgo relativo de una embarazada ado-
lescente de parir un infante con BPAN es de 1.7%.

Durante 6 afos se detectaron 13.331 nacimientos en un
centro de Hungria, de los cuales 209 recién nacidos (RN)
eran de 207 madres adolescentes (<18 afios) y sus resul-
tados fueron comparados con los de todas las embaraza-
das de ese periodo, (18.6%) se clasificaron como partos
pretérmino y (16.3%) presentaron signos de RCIU. El
65.7% de las madres recibieron cuidado adecuado pre-
natal. Las complicaciones maternas como HIE, amena-
za de parto pretérmino y diabetes gestacional (DG), asi
como los resultados perinatales adversos, RCIU y mor-
talidad perinatal, fueron més frecuentes en las adoles-
centes embarazadas. En este estudio se recomienda me-
jorar el cuidado prenatal, el entorno social de la adoles-
cente y prevenir el embarazo en esta poblacién!’.

En Anuradhapura, durante 2 afios, se evaluaron 1.600
embarazadas adolescentes y 14.699 mayores de 20 afios.
El porcentaje de adolescentes embarazadas fue de 9.8%,
la incidencia de HIE entre adolescentes fue de 2.3% vs
2.2% en adultas, la incidencia de BPAN fue 33.6% en
adolescentes vs 22.7% en adultas. La tasa de cesarea
en adolescentes fue del 7% y la de parto instrumental
2.3%, contrario a lo observado en las adultas que fue
11.4%y 2.0%. Se concluy6 que el BPAN y el parto vagi-
nal normal son significativamente mayores en las ado-
lescentes embarazadas?®.

Otra experiencia etiope basada en 212 madres (110
adolescentes y 102 adultas) se observé que los embara-
zos en adolescentes estdn asociados a una tasa signifi-
cativamente alta de infantes prematuros y de BPAN.
Los hallazgos de este estudio sugieren otros factores,
ademds de la edad joven, como fuertemente asociados
al pobre resultado al nacer®.

Duplessis y col evaluaron en California una casuistica
durante 7 afios, con un total de 54.447 nacidos, se en-

contré que las mujeres de edad materna joven (10-13
afios) tienen aproximadamente 2.5 veces mas probabi-
lidad de tener infantes de BPAN y 3.4 veces mas de
tener nacidos pretérminos?. Las afro-americanas tie-
nen 1.7 veces mds probabilidad de tener infantes con
BPANy 2 veces mds de nacidos pretérmino que las blan-
cas e Hispdnicas, por lo tanto, se concluye que la edad
materna al parto y la etnia o raza estdn asociadas in-
dependiente y significativamente, con el pobre resulta-
do del embarazo en adolescentes?.

En Venezuela, los estudios realizados han demostrado
que las complicaciones materno-fetales son mas frecuen-
tes en las adolescentes embarazadas que en las mayores
de 20 afios. Asi, en el Hospital General del Qeste “Dr.
José Gregorio Hernandez” de la ciudad de Caracas, se
evaluaron durante 10 afios (1985-1994) de un total de
6.969 embarazadas, 284 adolescentes. Se determiné en-
tonces que el embarazo terminé en aborto en un porcen-
taje que duplica al del grupo de adultas (20% vs 11.3%),
existi6 un porcentaje mayor de DPP en las adolescentes
(561.4% vs 37%) y las complicaciones del embarazo como
anemia (9.7% vs 1.6%), HIE (8.8% vs 3.6%), infeccién
urinaria (5.3% vs 2.8%), ruptura prematura de membra-
nas (3% vs 0.8%), fue significativamente mayor en ado-
lescentes, asi como la morbilidad puerperal?.

Loépez y cols en el Hospital Dr. Adolfo Prince Lara, de
Puerto Cabello (Edo. Carabobo) en 1987, atendieron
3.583 embarazadas, de las cuales 451 eran adolescen-
tes (12.59%). El porcentaje de adolescentes sin control
prenatal alcanzé el 70.9% en las jévenes de 12-15 afios
y el 61.4% en las de 16-19 afos. La complicacién del
embarazo més frecuente fue la PE, las complicaciones
intraparto fueron el DPP, atonia uterina y sufrimiento
fetal (SFA). Hubo 25.24% de cesareas, 5.98% de partos
instrumentales y 18.9% de abortos. El 13.48% de los
RN tenian BPAN2,

Contrario a lo anterior, otros autores consideran que el
riesgo obstétrico y fetal, no es mds frecuente en esta
poblacién, sino que existen otros factores asociados,
ademds de la edad joven, que pueden interferir en el
curso de la gestacién en adolescentes, como contar con
una adecuada atencién médica, acudir precozmente al
control prenatal y tener el apoyo familiar y emocional
apropiado a su situacién de embarazada.

Perry y cols describieron una poblacién de embaraza-
das, de 236 menores de 16 afios y 148 entre 18-29 afios,
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se evidencié que la incidencia de complicaciones antena-
tales: HTA crénica, HIE, DPP, placenta previa, RPM,
infecciones del tracto urinario y anemia, fueron simila-
res entre los dos grupos. El parto pretérmino y la DPP,
fueron mas comunes en las adolescentes jovenes, mien-
tras que la DG fue menos comin. Las adolescentes j6-
venes tenian menos probabilidad de parto por cesdrea
o de lacerarse por el peso y tamano de la gestacion. La
duracién del parto y sus estadios fueron similares, asi
como el peso y tamario de la gestacion, por lo tanto, se
concluye que no parece existir riesgo médico ni obsté-
trico en la adolescente joven®.

En México*?” se han realizado varios estudios para
determinar las caracteristicas obstétricas de las ado-
lescentes embarazadas y evaluar si el alto riesgo se
debia a factores biolégicos asociados a su edad o né. Las
complicaciones obstétricas y los resultados perinatales
no fueron diferentes al de otros grupos, con excepcién
de las menores de 15 aiios, en la cual existe un impor-
tante riesgo.

En Francia, en un estudio prospectivo de 2 afios se com-
pararon adolescentes menores de 18 atios (184) y de
20-35 arios (3.938), no hubo diferencias estadisticas para
las complicaciones obstétricas como infecciones, HIE,
muerte fetal, peso al nacer, edad gestacional de parto y
score de Apgar al nacer, entre ambos grupos. Estos da-
tos no sugieren un elevado riesgo en la salud repro-
ductiva de las adolescentes, pero si implica una carga
social considerable, con disminucién potencial de la pro-
ductividad?.

Por todo lo anterior, se realizé el presente estudio con
la finalidad de evaluar el curso de la gestacion, parto y
puerperio, asi como las condiciones fisicas del recién
nacido, en las adolescentes que acuden a una Institu-
cién con caracteristicas médicas especiales para esta
poblacién, a la cual asisten personas con un nivel socio-
econémico Graffar II-III y se comparé con los resulta-
dos de un estudio similar realizado en un centro de aten-
cién publica, a la cual acude poblacion perteneciente a
los estratos socioeconémicos Graffar IV-V.

OBJETIVOS
a.- Generales:

1.- Determinar los factores que influyen en el curso del
embarazo para considerarlo de alto riesgo.
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b.- Especificos:

1.- Evaluar la conducta sexual de las adolescentes
embarazadas que acuden al Servicio de Obstetricia
del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” de la ciu-
dad de Caracas.

2.- Demostrar las complicaciones obstétricas y riesgo
perinatal en las adolescentes embarazadas del Hos-
pital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, y comparar éste
con los resultados obtenidos en otro estudio reali-
zado con adolescentes de estrato socioeconémico
menor y la poblacién de adultas embarazadas.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y comparativo retros-
pectivo durante 10 afios, desde 1990 hasta 1999, a tra-
vés de la revisién de las historias clinicas de las emba-
razadas menores de 19 anios de edad, que ingresaron al
Servicio de Obstetricia del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo” (HMCA) durante este periodo y se evaluaron
las siguientes variables: edad de la menarquia, inicio
de las primeras relaciones sexuales y primer embara-
zo, edad gestacional a la cual acuden a control prena-
tal, uso o0 no de métodos contraceptivos en algin mo-
mento de su vida sexual activa, antecedentes de enfer-
medades de transmisién sexual: VPH, sifilis y HIV/SI-
DA, presencia de complicaciones obstétricas durante el
embarazo, parto y puerperio, evidencia de complicacio-
nes perinatales y mortalidad materno-fetal.

Estos resultados fueron comparados con los obtenidos
de un estudio realizado en la Consulta Prenatal de la
Maternidad Concepcién Palacios (MCP) de la ciudad
de Caracas (centro de referencia nacional), durante 7
anos, desde 1987 hasta 1994, con 453 embarazadas ado-
lescentes, donde el 80% pertenecia al estrato socioeco-
némico- Graffar IV-V y, con lo reportado en la literatu-
ra nacional para adultas embarazadas en general (ma-
yores de 20 anos)®.

El método estadistico empleado fue la inferencia pobla-
cional a través de la media proporcional y la diferencia
de dos medias proporcionales.

RESULTADOS

Durante los 10 anos del estudio fueron atendidas
obstétricamente en el HMCA, 8.334 embarazadas, de



las cuales 198 eran jévenes menores de 19 afios, lo cual
representa una incidencia de 2.37%. La edad promedio
de estas adolescentes fue de 17.88 afios (13-19 afios). En
un periodo de 7 afios, a la MCP asistieron 16.701 emba-
razadas, de las cuales 453 eran adolescentes, pero sélo
127 se atendieron en la institucién, representando el
2.71%. La edad promedio de estas pacientes fue de 15.3
afios (11-19 afios), no existiendo diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos. Tabla I.

Tabla 1l

Caracteristicas Generales de las Embarazadas
HMCA 190-1999 | M.CP.1987-1994
Total de Embarazos ‘ 8334 16.701
Emb. en Adolescentes 198 453 (127
; Incidencia (%) ! 2.37 2.71
© Edad Prom. Adolesc. (afios) 17.88 153

Segun el estado civil de las adolescentes atendidas en
el HMCA, se observé que el 74.37% de ellas estaban
casadas, contrastando ésto con la MCP donde el 66.14%
eran concubinas. Grafico L.

—— - ——

Grifico 1
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El 72.25% eran adolescentes primigestas en el HMCA
y 82.68% en la MCP, pero resalta que existian jévenes
menores de 19 atios con 2 y 3 gestas, lo cual representé
el 24.75% en el HMCA y el 17.32% en la MCP. Tan sélo
el 21.7% de las adolescentes refirié usar algin método
contraceptivo. Tabla II.

Tabla I

Paridad en Adolescentes del HMCA y la MCP
HMCAn=198 | M.C.P.n=127
x| e x| %
Primigesta 149 75.25 1 105 8268
11 Gesta L4002 |2 16.54
i Gesta 9 ass 078

El inicio del control prenatal en ambos grupos fue tar-
dio, entre el final del II trimestre y el III trimestre, es
decir, a las 19.7 semanas en el HMCA y las 24.5 sema-
nas en la MCP. Tabla III.

Tabla 111
Edad Gestacional al inicio del control prenatal en
Adolescentes Embarazadas

\

! " HMCAn=198p M.C.P. n=127p

l, 7 t ”mmx0197.‘7 sem. ‘ x024,51 sem.

; X % X %
<12 Sem. 16 8.09 3 236
13-28 Sem. 103 520 90 | 7087
<28 Sem. 79 3889 | 34 2677

Al evaluar la relacién entre edad de la menarquia, pri-
meras relaciones sexuales y primiparidad, se demostré
que la edad promedio de menarquia en ambos grupos
fue similar, aprox. 12 afios. El tiempo promedio entre la
edad de la menarquia y la sexarquia era de 48 meses y
entre la sexarquia y el primer embarazo de 15 meses
en las adolescentes del HMCA. Contrario a lo observa-
do en las de la MCP, donde fue de 30 meses y 11 meses
respectivamente, diferencia estadisticamente significa-
tiva (p<0.001). Esto demuestra que las adolescentes
embarazadas que acuden a la MCP, inician su vida
sexual activa mas precozmente y por lo tanto, se emba-

razan a menor edad que las adolescentes que acuden al
HMCA. Gréfico II.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (2) - 2002 » PAGINA 141



Grifico 11
Tiempo Promedio entre Menarquia, PRS y ier. Embarazo

P <0,001

Meses

BMCP.

Durante la atencién obstétrica, la mayoria fueron em-
barazos a término (90.4% HMCA vs 83.46% MCP). El
parto pretérmino ocurrié mds frecuentemente en la
MCP 16.53% vs.9.59% en el HMCA, lo cual fue estadis-
ticamente significativo (p<0.001). Grafico III.

Grifico 111
Edad Gestacional al momento del Parto
en Adolescentes del HMCA y la MCP

Hospimil
EM.CP.

P. A Término

P. Pretérmino

El parto eutécico ocurrié en el 41% de las adolescentes
del HMCA y el parto instrumental en el 11%. al compa-
rarlo con las embarazadas mayores de 20 afios, éste ocu-
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rrié en el 55% y 6% respectivamente, diferencia que fue
estadisticamente significativa (p<0.001). Grafico IV. En
la literatura nacional, para la poblacién de embaraza-
das en general, el parto eutécico ocurre en el 51.2% de
los casos y el parto instrumental en el 18.8% (p<0.001).

Grifico 1V
Modalidad de Parto en Embarazadas det HMCA

Bl P. Eutocico (%)
WP Instrum. (%)

Adolescentes Adultas

La modalidad de atencién de parto més frecuente en
las adolescentes de la MCP fue el parto eutécico (58%)
y 26% a través de parto instrumental, diferencia ésta
estadisticamente significativa con las adolescentes del
HMCA (p<0.001). En la poblacién de embarazadas en
general, el parto vaginal (eutécico + instrumental) ocu-
rre en el 70% de los casos. Grafico V.

Grifico V
Modalidad de Parto en la Poblacion de Adolescentes
Embarazadas del HMCA y la MCP.

B P. Eutocico (%)
@ P. Instrum. (%)
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Adolescentes




Para las embarazadas adultas del HMCA, el parto
eutdcico ocurre en el 61% de los casos, y esta diferencia
con respecto a las adolescentes, se debe principalmente
a que la modalidad de atencién obstétrica mas frecuente
en este centro fue la cesdrea segmentaria, que se realizé
al 43% de las adolescentes, mientras que en las emba-
razadas mayores de 20 anos, sélo se realiz6 al 28%
{(P<0.001). Al comparar éstos resultados con lo reporta-
do en la literatura nacional para embarazadas en gene-
ral, se observa que esta modalidad se practica en el 13%
de los casos, siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa para ambos grupos (p<0.001) Grafico VI. En
la MCP, el 84% de las adolescentes fueron atendidas por
parto vaginal y s6lo al 16% se le realizé cesarea, resulta-
dos similares a los registros nacionales. Grafico VII.

Modalidad de Atencién Obstétrica en el HMCA

P < 0,001

Grafico VI
i
I

o Cesareas (%)
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Adultas

Grifico VII
Modalidad de Atencidn Obstétrica en las Adolescentes
del HMCA y la M.C.P.
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La causa mas frecuente de cesdrea segmentaria en el
HMCA fue por desproporcién feto-pélvica (DFP), 25.25%
vs 9.44% en la MCP (p<0.001). Sin embargo, al deter-
minar la relacién cesarea/DFP no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos, por
lo tanto, deben existir otras razones para realizar cesa-
rea con mayor frecuencia en el HMCA. Tablas IV, V.

Tabla IV
Causas mas frecuentes de Cesdrea en Adolescentes
HMCA MCP |
n=198 ; n=127 : P ;
Primigesta : 86 | 20 <0001 |
(43%) (15,74%) |
Desproporcién (' 50 12 <0,0001 1
Feto-pélvica (DFP) i (25.25%) (9,44%)
i |
Cesérea / DFP 3 58,13% 60% 1 NS
. - 1 - -
1
Tabla V )
Otras Causas de Cesdrea en Adolescentes
HMCA M.C.P.
n=86 n=20 P
43% | 15,74%
Distoc de P T(353%) ! 4 ‘ NS ‘
Presentacion (3,14%)
Suf. Fetal : 5 2 NS
Agudo (SFA) (2,52%) (1,57%)
DFP 2525% 9.,44% <0,0001

Al estimar la inferencia poblacional de atencién obsté-
trica en el HMCA, se determiné que las adolescentes
embarazadas tienen una probabilidad de 36.2 - 49.5%
de atencién por cesdrea que las embarazadas adultas,
que sdlo tienen una probabilidad de 27.02 - 28.98%.
Ademas la probabilidad de atencién por parto vaginal
o interrupcién por aborto, es mayor en las adultas que
en las adolescentes embarazadas. Tabla V1.

Tabla V1
Causas mas frecuentes de Cesdrea en Adolescentes
i Cesirea Partos Abortos
Adolescentes 43 + 6,8% 52 +6,95% 5£301%
(<19 A) (36,2 -49,5) (45,05 - 58,95) (0-497)
Adultas 28 + 0,98% 61 £0,98% 11+ 0,60%

(27,02-2898)  (60,02-61,98) (1034 - 11,66)

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (2) - 2002 » PAGINA 143



Las complicaciones mas frecuentes durante el embara-
zo en las adolescentes fueron la infeccién urinaria baja,
el trabajo de parto pretérmino, HIE y RCIU. En la MCP,
estas complicaciones presentaron una incidencia ma-
yor, siendo esta diferencia estadisticamente significati-
va (p<0.001), a excepcién de la infeccién urinaria que
fue significativamente mas frecuente en el HMCA. Ade-
mas al comparar los resultados del HMCA con los ré-
portados en la literatura nacional, no existen diferen-
cias estadisticamente significativas. Grafico VIII.

Grifico VIII
Complicaciones Durante el Embarazo en Adolescentes
del HMCA y la MCP
30
P < 0,001
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Las complicaciones méas comunes durante el postparto
en las adolescentes del HMCA fueron la endometritis,
el absceso de pared y los desgarros perineales no pre-
sentaron diferencias estadisticamente significativas al
compararlos con los resultados obtenidos en la MCP ni
en la poblacién general de embarazadas. Grafico IX.

Grifico IX
Complicaciones Durante el Postparto en Adolescentes
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El peso promedio de los recién nacidos de madres ado-
lescentes fue de 3.121 gr en el HMCA y de 2.937 gr en
la MCP (p<0.001). Tabla VII.
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Tabla VII
Peso al Nacer (Gr) en Hijos de Adolescentes
en el HMCA y la MCP

T

250 | 2500-3000 | 30004000 | >400
Hospimil 21 49 | 111 5
X=3.20gr 1% 2606% 5909%  2.65%
MCP 0 4 s6 2
X=293Tgr  1575%  3859% 4409% | 157% |

La muerte perinatal ocurrié en el 3.53% de los casos en
el HMCA y en el 3.14% de la MCP, diferencia que no
fue estadisticamente significativa. Grafico X.

Grifico X
Muerte Perinatal en Hijos de Adolescentes

3.53
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™M Perinatal

DISCUSION

La incidencia de adolescentes embarazadas en el HMCA
fue de 2.37% vs 2.71% en la MCP, la cual no presenté
diferencias estadisticamente significativas (p>0.05). Sin
embargo, al compararlo con la incidencia mundial, se
observa que en Venezuela ésta es menor y ha descendi-
do en los tltimos 10 afios.

La complicacién mds frecuente durante el embarazo en
las adolescentes que acuden al HMCA fue la infecciéon
urinaria, diferencia que fue estadisticamente significa-
tiva (p<0.001), con lo observado en la MCP. Por otra
parte, el trabajo de parto pretérmino, retardo de creci-
miento intrauterino, hipertensiéon inducida por el em-
barazo, no fue mayor de lo reportado en la literatura



nacional para la poblacién de embarazadas en general
(p>0.05) por lo que no parece ser propia de la edad en
estudio.

La modalidad de atencién obstétrica en las adolescen-
tes embarazadas del HMCA fue predominantemente a
través de la realizacién de cesarea, presente en el 43%
y la causa mas frecuente de su indicacién fue por des-
proporcién feto-pélvica (25.25%), pero existe un eleva-
do porcentaje de estas intervenciones sin una indica-
cién quirurgica formal. La indicacién coincide con las
formuladas en la literatura mundial?.

Las adolescentes que acuden al HMCA y a 1a MCP se
embarazan a los 11 meses y 15 meses respectivamente,
posterior al inicio de la vida sexual activa. En su mayo-
ria, nunca han usado algin método anticonceptivo. Este
dato coincide con la literatura revisada haciendo obvia
la necesidad de educar precozmente a la poblacién ado-
lescente.

Segiin la edad gestacional al momento del parto, se ob-
servé que las adolescentes del HMCA presentaban em-
barazo a término con mayor incidencia que el parto
pretérmino. Este hallazgo es de crucial importancia para
la toma de decisiones en la atencién obstétrica de la
adolescencia.

Si se considera que la poblacién de adolescentes que
acude tanto a la MCP como al HMCA es de igual etnia,
es probable que la causa mas frecuente de despropor-
cion feto-pélvica se deba a las inherentes al feto, princi-
palmente el peso al nacer, el cual fue en promedio ma-
yor en el HMCA que en la MCP, dato de crucial impor-
tancia para la planificacion de estrategias de atencién.
Por otra parte, debe considerarse ademas el deseo de
realizar cesdrea para prevenir las principales compli-
caciones inherentes al parto, sin tener una indicacién
obstétrica evidente.

No hubo diferencias estadisticamente significativas con
respecto a las complicaciones postparto: encometritis,
absceso de pared y desgarro perineal, peso al nacer y
mortalidad neonatal entre adolescentes de la MCP y el
HMCA.

Finalmente, la condicién de adolescente embarazada
no representa un factor adicional como para ser consi-
derado un embarazo de alto riesgo obstétrico, desde el
punto de vista obstétrico's'%, segiin lo demostrado en

el estudio del HMCA. Sin embargo, no debe despre-
ciarse la situacién socioeconémica que acompaia a la
mayoria de estas pacientes, la cual de alguna manera
puede incidir y afectar el curso de un embarazo exito-
s0, como se puso en evidencia al comparar nuestros
resultados con los de una Institucién donde acude una

poblacién perteneciente al estrato socioeconémico
Graffar IV-V.

Es evidente que las medidas a tomar para el control y
descenso del nimero de adolescentes que se embara-
zan estdn divididas en dos vertientes:

1.- Medidas preventivas con modificacién de los facto-
res socioeconémicos adversos que aumentan el ries-
go que una joven se embarace.

2.- Mejorar y crear planes integrales y multidiscipli-
narios para la atencién médica de la adolescencia
embarazada y del recién nacido, motivando la crea-
cién de centros con programas especializados para
este grupo especial de poblacién.

3.- Acciones educativas dirigidas a la familia, los maes-
tros y los adolescentes, con capacitacién de los educa-
dores para organizar programas de educacion sexual.
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FREOENTACION

SINDROME PERDEDOR DE SAL POST-INJURIA CEREBRAL
PRESENTACION DE UN CASO

Jacqueline Vazquez F.*; Mario Ogni C.**

RESUMEN

Se presenta una paciente de 66 afios con historia de
cardiopatia isquémica crénica con traumatismo crianeo
encefélico, en quien se demuestra tomograficamente
hematoma subdural. A las 4 horas presenta deterioro
del estado de conciencia (Glasgow 9) asociado a mayor
tamano tomografico del hematoma, con efecto de masa
y edema perilesional. Se resuelve quirirgicamente con
recuperacion neurolégica. Once dias luego de la ciru-
gia, presenta nuevo deterioro neurolégico, deshidrata-
da, somnolienta, sin otros hallazgos clinicos, la diuresis
inicial fue 2000 cc en la primera hora con 121 mg de
Na+y alas 24 horas 119 meq Na sérico y 202 mg/d] Na
urinario. Se plante6 el Dx de Sindrome perdedor de Sal
Post-injuria cerebral. Se presenta el caso y se revisa la
fisiopatologia.

Palabras claves: Hiponatremia, natriuresis, péptido
natriurético auricular, péptido natriurético cerebral.

INTRODUCCION

El sindrome perdedor de sal post-injuria cerebral se de-
fine como un estado de hiponatremia con hipovolemia y
natriuresis elevada ([Na] urinario >20 mmol/lt). Este

* Médico Internista. Instituto Médico La Floresta.
** Médico Internista. Profesor de la Cdtedra de Semiologia y Propedéutica de Medicina
del Hospital Universitario de Caracas, UCV.

ABSTRACT

A 66 year old woman with a prior history of chronic
ischemic heart disease presented with craneal trauma
and tomographically proven marginal subdural he-
matoma. Four hours after admission her mental status
deteriorated with a glasgow of 9 points. A repeat cat
scan showed enlargement of the subdural hematoma
with a mass effect and perilesional swelling. Craniotomy
and drainage of the hematoma were perfomed with com-
plete recovery. Eleven days after the patient was read-
mitted due to neurological deterioration. She was
dehidrated and had a 200 cc diuresis in the first hour;
serum Na of 121 mg/lt had dropped to 119 meq/lt in the
next 24 hours. Urinary Na was 202 megq/1t. Post-injury
Cerebral sodium wasting syndrome was diagnosed. A
review of the physiopathology and the literature are
discussed.

Key words: Hyponatremia, natriuresis, atrial natri-
uretic peptide, cerebral natriuretic peptide.

sindrome se presenta en pacientes con patologias neuro-
légicas infecciosas, tumorales y post-neuroquirtrgicas.
Ha sido comiin en este tipo de pacientes el planteamien-
to del sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética, por lo que se plantea su diagnéstico dife-
rencial en el caso clinico que a continuacién se presenta.

El hallazgo clinico de hiponatremia, hipovolemia y
natriuresis define al sindrome perdedor de sal cerebral.
Este ha sido descrito en patologias de origen neurolégi-
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co: infecciosas, post-traumaticas y de origen vascular.
El diagnéstico diferencial es importante precisarlo con
el sindrome de secrecién inapropiada de hormona anti-
diurética, ya que el tratamiento es completamente dis-
tinto. Las bases fisiopatolégicas no han sido estableci-
das claramente en su totalidad debido a la interven-
cién de diferentes mecanismos implicandose al péptido
natriurético auricular y al cerebral como principales
responsables por su efecto de natriuresis y supresién
de renina y aldosterona. También se ha implicado la
respuesta del sistema nervioso simpatico ante una agre-
si6n neurolégica. El tratamiento consiste en la restitu-
cién del volumen plasmatico y correccién de los valores
de sodio plasmatico, bien sea por via parenteral o por
via enteral. El uso de fludrocortisona ha demostrado
ser una buena opcién terapéutica en este sindrome. Re-
portamos a continuacién, una caso de sindrome perde-
dor de sal cerebral en una paciente con traumatismo
craneoencefalico complicado con hematoma subdural,
que en su post-operatorio tardio, se presenta con alte-
racién del nivel de conciencia, hiponatrémica, deshidra-
tada, polidrica y con aumento de la natriuresis.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 66 afios conocida con cardiopatia
isquémica crénica, quien presenta caida con trauma-
tismo craneoencefdlico, sin pérdida de la conciencia ni
relajacion de esfinteres, se recibe en la emergencia cons-
ciente, desorientada en los tres planos, Glasgow de 15
ptos. Fuerza muscular V/V, ROT II/IV, sin déficit de
pares craneales, hematoma periorbitario derecho con
hemorragia subconjuntival bilateral. Fondo de ojo bila-
teral normal, cardiopulmonar: normal; abdominal: nor-
mal, resto del examen fisico sin alteraciones. Se realiza
TAC de crdaneo que reporta: dreas de contusién hemo-
rragica témporo-parietal izquierda con hematoma sub-
dural laminar y edema con borramiento de surcos cor-
ticales y efecto de masa con compresién del sistema
ventricular homolateral sin desplazamiento de la linea
media. A las cuatro horas siguientes de su ingreso pre-
senta un deterioro del estado de conciencia, con un des-
censo del Glasgow de 9 ptos y se traslada al Servicio de
UTI. Se mantiene estable hemodindamicamente, con
Glasgow de 10 ptos, con afasia mixta. Se realiza control
tomografico que reporta mayor organizacién y tamarfo
del hematoma, con efecto de masa y edema perilesio-
nal. Se realiza trepanacién y drenaje del hematoma,
sin complicaciones inherentes al procedimiento. Perma-
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nece 7 dias en UTI y egresa en buenas condiciones, con
diuresis de aproximadamente 100cc/h. En su hospitali-
zacién, permanece hemodinamicamente estable, des-
orientada en tiempo y espacio en las siguientes 24 ho-
ras, con Glasgow de 14 ptos, sin déficits motores, sensi-
tivos ni de pares craneales. Permanece en hospitaliza-
cion 4 dias y egresa sin déficits neurolégicos, en buenas
condiciones generales. Reingresa a los 7 dias del post-
operatorio, deshidratada, somnolienta, Glasgow 11 ptos,
desorientada en tiempo espacio y persona, bradilalica,
bradipsiquica, sin déficits motores ni de pares cranea-
les, pupilas isocéricas. Cardiopulmonar: normal, resto
del examen fisico sin alteraciones. Al ingreso presenta
una diuresis inicial de 200 cc en la primera hora. Exa-
menes paraclinicos: Sodio plasmatico: 121meq; Cortisol:
9,7ng/dl (VN: 5-25 ng/dl); T3, T4 libre y TSH: normal,;
ACTH normal. Hormona antidiurética: normal. En las
siguientes 24 horas de hospitalizacién se reporta So-
dio plasmatico: 119 meq y Sodio urinario de 202 mg/dl
(VN:9-15 mg/d]). Se plantea un sindrome perdedor
de sal post-injuria cerebral y se inicia fludro-
cortisona a 0,lmg/dia, hidratacién parenteral con so-
lucién salina al 0,9% e hiperténica de cloruro de sodio
al 20%, se complementa por via enteral hasta un total
de 12 gramos/dia de sodio. A las 72 horas de inicio de
tratamiento, el sodio plasmatico fue de 134 meq y la
paciente presenta orientacién en los tres planos, con
Glasgow de 15 ptos, lenguaje adecuado, pensamiento
de curso y contenido adecuado, sin déficits motores ni
sensitivos. Permanece hospitalizada 5 dias y egresa en
buenas condiciones. Los controles de sodio plasmatico
y de diuresis a los 15 dias de su egreso se mantienen
normales y se omite progresivamente la fludrocortisona,
con un control de sodio plasmatico en lapso libre de
fludrocortisona, normal.

DISCUSION

El sindrome perdedor de sal post-injuria cerebral
(SPSC), fue descrito inicialmente en 1950 por Peters!,
éste informa de este problema en pacientes adultos con
enfermedad difusa cerebral en quienes cursan con un
incremento en las concentraciones del sodio urinario,
volumen excesivo de orina, que ocasiona hiponatremia
y deshidratacion, esto sugiere que el sistema nervioso
central juega un papel importante en la natriuresis.
Posteriormente, reportan que el eje adrenal-hipofisiario
era normal?? y que este sindrome era causado por un
defecto en la regulacién neurolégica directa sobre la



actividad tubular renal. A la par, se describe el sindrome
de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(SIADH), que se caracteriza por hiponatremia euvolémica
y osmolaridad urinaria >20 mmol/], en dos pacientes con
carcinoma bronquial*. Posteriormente, en pacientes con
patologias neurolégicas también se presenté hiponatre-
mia, tratdndolos como SIADH ya que se tomé como equii-
valentes de los dos sindromes®¢; sin embargo se encon-
tré que en el 14% con SIADH no tenian anormalidades
en la secrecién de la ADH". En los afios 80 hubo reportes
de distintos investigadores en donde se puso en entredi-
cho la sinonimia de los dos términos. Existen evidencias
con bases en estudios retrospectivos en pacientes con he-
morragia subaracnoidea (HSA) aneurismatica de los cua-
les el 30% hiponatrémicos y el 50% de éstos tenian crite-
rios para SIADH, siendo tratados con restriccién hidrica
y el 81% presentaron accidentes isquémicos cerebrales®.
Estos hallazgos aportan evidencias indirectas que la hi-
ponatremia en pacientes con HSA es el resultado del
SPSC en el cual la restricciéon hidrica exacerba la hipo-
volemia con el consecuente incremento del riesgo de is-
quemia cerebral.

Anatémicamente se han visto identificadas con més
frecuencia ciertas lesiones en determinadas partes del
sistema nervioso central como lo son tumores en la
parte derecha del tdlamo posterior y el 16bulo parietal
derecho;la HSA, en especial las que involucran el com-
plejo de la arteria cerebral anterior, otros reportes tam-
bién implican a la meningitis tuberculosa cuando in-
volucran al hipotalamo®!®. Los mecanismos por los
cuales las lesiones intracraneales llevan a una na-
triuresis atn no estdn claras y se han propuesto dife-
rentes mecanismos.

Factores Natriuréticos

Como causante ha sido descrito el Péptido Natriurético
Auricular (PNA), éste es un polipéptido de 28 aminoaci-
dos que causa un incremento del sodio urinario en 30
veces y un incremento de 10 veces del volumen urinario.
El efecto biolégico del PNA incluye natriuresis, diuresis,
vasodilatacién y supresién de la secrecién de la renina y
de la aldosterona. Este péptido es liberado del corazén
en respuesta a la elongacién de las fibras musculares
auriculares, circula en el plasma con una vida media de
aproximadamente 3 minutos y es eliminada a través de
mecanismos enzimaticos. Recientemente se ha eviden-
ciado la existencia de PNA a nivel neuronal, especifica-

mente en el hipotdlamo y en la lamina terminalis; sin
embargo la concentracién es 10.000 veces menor que en
el corazon, lo que ha hecho pensar a los investigadores
que sea poco probable que la secrecién cerebral de PNA
sea la responsable de SPSC%*. Lo que se ha evidenciado
es que el sistema nervioso central modula la secrecién
auricular de PNA,

Existen otros dos factores natriuréticos: Péptido Na-
triurético Cerebral (PNC) y el factor natriurético plas-
madtico!®!l, E] PNC es en su mayoria de origen cardia-
co ventricular y comparte considerables secuencias con
el PNA. Este se encuentra aumentado en pacientes
con HSA y se asocia a hiponatremia e igualmente a
vasoespasmo cerebral. Se ha observado que una esti-
mulacién simpética durante una enfermedad neuro-
légica aguda puede causar liberacién de PNC cardia-
ca, la cual suprime la secrecién de aldosterona y actia
directamente sobre la funcién renal, bloqueando la sin-
tesis de hormona antidiurética, causando un incremen-
to en la excrecién de sodio y de la diuresis por
hipoaldosteronismo, con disminucién en la actividad
de renina/angiotensina II, originando asi hipovolemia
y natriuresis®. Este péptido también ha sido localiza-
do en el hipotalamo y puede ser liberado cuando exis-
te dafio en éste’. El factor natriurético plasmatico atin
se esta caracterizando.

Entre otras observaciones se ha sefialado una relacién
entre hiponatremia hipovolémica y la presencia de com-
puestos semejantes a la ouabaina en pacientes con he-
morragia subaracnoidea, sin embargo estos estudios no
mostraron ser estadisticamente significativos!®13,

En los pacientes con hemorragia subaracnoidea, se ha
evidenciado hiperreactividad del sistema nervioso sim-
patico, que cuando es sostenida se presenta hipovole-
mial4. Esto también puede ocurrir en otras lesiones agu-
das intracraneales, sin embargo, hay una disminucién
de la actividad renal simpatica que lleva a una natriu-
resis y a un incremento de la diuresis debido a el incre-
mento del flujo plasmatico renal y de la filtracién glo-
merular, una disminucién de la liberaciéon de renina y a
una disminucién de la reabsorcién tubular renal de so-
dio. Es probable que una combinacién de factores natriu-
réticos y efectos directos neurolégicos sean requeridos

para el desarrollo del SPSCY,

Los datos clinicos mds importantes son signos de des-
hidratacién con un incremento de la diuresis, hipoten-
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sién ortostatica y con hiponatremia severa acompa-
fiada de natriuresis. Otros signos directos que se pue-
den evaluar en los pacientes con monitoreo
hemodindmico invasivo es la presién pulmonar capi-
lar en cufia < 8SmmHg y una presién venosa central
baja (<6 mmHg)'®.

A pesar que los valores elevados de ADH son diagnés-
ticos en SIADH, no son definitivos en el diagnéstico
diferencial entre SIADH y SPSC. Se ha evidenciado
que en presencia de SPSC la ADH permanece normal
o disminuida, al menos que persista la deshidratacién,
exista dolor, estrés o aumento de la presién intracra-
neal, en dichos casos la ADH esta elevada.l® El PNA
es variable, puede estar normall® o elevado'”!® en el
SPSC.

La correccion del estado de deshidratacion se realiza a
través del reemplazo del volumen y del mantenimiento
de un balance de sal positivo. Se administra hidrata-
cién salina (0,9% cloruro de sodio [NaCI]) o salina
hipertoénica, o bien sal oral®?*%, Cualquiera de éstas
son opciones terapéuticas, bien sea solas o combinadas;
todo va a depender de la severidad del caso y de la tole-
rancia del paciente a la via enteral’. El reemplazo de
sodio debe realizarse calculando el déficit del mismo
con base en la concentracién del agua corporal total y
debe evitarse la rdpida correccién por el riesgo de una
mielinolisis pontina, aunque una lenta correccién tiene
el riesgo de presentar lesiones neurolégicas, por lo que
la velocidad de correccién es una materia de debate?>?,

Actualmente se ha presentado una alternativa para
la prevencién de la deplecién de volumen controlando
la pérdida de sodio mediante el mineralocorticoide ace-
tato de fludrocortisona, ya que actia sobre el tdbulo
renal y aumenta la reabsorcién de sodio. La dosifica-
cién se va titulando, manteniendo un rango de 0,1- 0,3
mg/dia con un rango de uso entre 8 dias hasta 2 me-
ses, ha demostrado que responden favorablemente. 10’
24. Entre los efectos adversos estan la hipokalemia
transitoria e hipertension.

CONCLUSIONES

La apariciéon de hiponatremia sintomética acompana-
da de deshidratacién en pacientes neuroquirdrgicos o
con infecciones del sistema nervioso central, debe ser
detalladamente revisada con el fin de establecer el diag-
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nostico diferencial entre las diversas causas de estos
desequilibrios hidroelectroliticos, ya que dependiendo
de su diagnéstico, serd enfocado y aplicado el tratamien-
to adecuado. Se debe realizar el diagnéstico diferencial
con el sindrome de secrecién inapropiada de hormona
antidiurética, ya que clinicamente se pueden prestar a
confusiones y las secuelas neurolégicas son irreversi-
bles. Actualmente se realizan estudios para determi-
nar las bases fisiopatoldgicas del sindrome perdedor de
sal cerebral, para en un futuro tener parametros diag-
ndsticos mds precisos.
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