EDITORIAL

HIPERLIPIDEMIA Y ENFERMEDAD RENAL

Rafael E. Vargas Arenas*

La hiperlipidemia es una complicacién comun en pacien-
tes con sindrome nefrético (SN) e insuficiencia renal. Con
frecuencia en SN, se observa hiperlipidemia tipo II-B
(Fredrikson) con elevacion del colesterol total y de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y reduccién de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), no es infrecuente la
elevacion de los triglicéridos. Pacientes con insuficiencia
renal (IR) progresiva sin proteinuria en rango nefrético,
también presentan con frecuencia anormalidades de las
lipoproteinas plasmaticas. En etapas tempranas de IR, se
observa elevacién de las apoCIII y reduccion de la relacién
apoA-l/apoC-III lo cual es manifestacién de disminucién de
la eficiencia en la remocién de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos (lipoproteinas de muy baja densidad;VLDL). La
hipertrigliceridemia es franca cuando la tasa de filtracién
glomerular (TFG) cae por debajo de 30 ml/mm’.

Desde hace muchos afios se ha sugerido que la hiperlipi-
demia puede causar lesién renal. En una publicacién
nuestra de 1983, sobre un trabajo que habia sido pre-
sentado previamente en el Congreso Latinoamericano
de Nefrologia celebrado en la Habana, Cuba en 1982,
pudimos demostrar la presencia de lipoproteinas desde
el punto histoquimico e histopatolégico en diversas en-
fermedades glomerulares y sobre todo en aquellas que
cursaban con SN e hiperlipidemia® Sugerimos ademas,
basados en la frecuente asociacién de presencia de
lipoproteinas/esclerosis glomerular observadas en las
biopsias, en que estas sustancias pudieran realmente
causar lesion renal y ser inductoras de esclerosis glo-
merular que es el producto histopatoldgico comun final
de muchas enfermedades glomerulares progresivas.
Moorhead et al. publicaron casi simultaneamente en la
revista Lancet en 1982 un articulo, en donde proponian
que las anormalidades lipidicas podrian contribuir a la
progresion de la enfermedad renal®. En animales de ex-
perimentacién se ha demostrado que las dietas
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lipogénicas empeoran y que los medicamentos que redu-
cen el colesterol mejoran la lesion renal. Estudios epide-
miolégicos también han sugerido una participacién de
la hiperlipidemia en la progresién de la nefropatia dia-
bética. Se han hecho pocos estudios controlados sobre
los efectos de la reduccién del colesterol en diversas
nefropatias. Recientemente un metaandlisis sobre estos
trabajos ha sido realizado, y concluye en que la reduc-
cién de los lipidos puede preservar la TFG y reducir la
proteinuria en pacientes con enfermedad renal’.

Estudios recientes atribuyen a las estatinas la capacidad,
independientemente de su efecto hipolipemiante, de me-
jorar la disfuncién endotelial al inducir la activacién y
transcripcién del gen de la sintetasa del oxido nitrico y la
expresion del mRNA de la preendotelina-1 en cultivos de
células endoteliales*®. En relacién a este tépico tan im-
portante, en el presente nimero de la Revista Medicina
Interna Rodriguez, Valecillos y Ferndndez presentan un
interesante articulo original sobre el uso de las estatinas
como agentes nefroprotectores en pacientes diabéticos tipo
2 con disfuncién endotelial. Concluyen en este estudio
prospectivo, controlado no aleatorio, en que la simvastatina
fue efectiva en disminuir la microalbuminuria y en au-
mentar la respuesta de hiperemia reactiva en pacientes
diabéticos tipo 2 con disfuncién endotelial.

Podemos concluir en que la correccién de la hiperlipi-
demia y el uso de estatinas, abren nuevos horizontes
en el tratamiento de la enfermedad renal progresiva.
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ARTICULO DE REVISION

NUTR]CIC')’N PARENTERAL EN PACIENTES
CRITICAMENTE ENFERMOS

Eva Essenfeld de Sekler*

La desnutricién calérico-proteica (DPC) ocurre cuando
el ingreso de proteinas y/o calorias es insuficiente para
cubrir los requerimientos nutricionales del individuo.
Puede ser primaria, debida a ingesta inadecuada de ali-
mentos, o secundaria, como resultado de enfermedades.
En los paises en vias de desarrollo es predominante-
mente primaria y constituye uno de sus problemas de
salud m4s importantes. En los paises industrializados
se han reportado cifras de desnutricién entre 28 y 80%
en pacientes hospitalizados!. En Venezuela la inciden-
cia de desnutricién en pacientes hospitalizados fue del
70% en un estudio realizado en el afio 1983% y aun ma-
yor en otro estudio reciente®.

Charles Butterworth denominé a esta entidad "el es-
queleto dentro del closet del Hospital", refiriéndose a
que el 50% de los pacientes quirdrgicos estaban desnu-
tridos, resultando ésto en una significativa morbilidad
y mortalidad®. De alli la importancia de la Medicina
Nutricional, que se refiere al conocimiento interdisci-
plinario en el campo de la nutricién humana y la medi-
cina con los propésitos de diagndstico, prevencioén y tra-
tamiento de enfermedad.

Recuento Historico de los estudios y hallazgos en el
campo de la Medicina Nutricional (1970-presente):

E1 periodo 1970-1985 fue de rdpido crecimiento en el
estudio de los requerimientos de energia y del metabo-
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lismo de los nutrientes. Fueron introducidas gradual-
mente mediciones de composicion corporal, calorimetria
indirecta, balance metabdlico, cateterizacion regional y
estudios isotopicos, en personas sanas, para luego ser
aplicadas a pacientes hospitalizados.

Asi, los estudios tempranos demostraron que hay un
limite superior para la rata de oxidacién de la glucosa,
pero que la hiperalimentacién frecuentemente produ-
cia, en pacientes con condiciones agudamente catabg-
licas, un coeficiente respiratorio mayor de 1 basado en
el aumento del C02 proveniente de la lipogénesis y ésto
llevaba a una aumentada respuesta ventilatoria con
aumento del espacio muerto y la ventilacién alveolar.

Luego se demostré que si se sustituian parte de las
calorias de glucosa por lipidos, esta respuesta inde-
seable es abolida.

El paciente desnutrido muestra astenia y fatiga consis-
tentes con un balance nitrogenado negativo, y ademaés
se demostré una marcada caida en los niveles de gluta-
mina proveniente del musculo en varios estados de stress.

Por otra parte, las infusiones de glicerol o acidos grasos
libres en individuos sanos mostraron una relacién li-
neal entre su concentracién y la rata metabdélica. Esta
correlacién se pierde y se hace méas rapida en pacientes
agudamente enfermos.

En la década de los “70, algunos investigadores afirma-
ron que grandes cantidades de calorias y nitrégeno de-
berian ser administradas para lograr todos los benefi-
cios de la NP. Pero luego se demostré, en los afios ‘80,
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que hay un limite, por encima del cual, no se obtienen
beneficios y que la administracién de aminoacidos por
encima de una cantidad especifica resultaba en un re-
cambio mads rapido del nitrégeno sin mejoria en su ba-
lance.

A partir de 1985, se pasé de la forma a la funcién, por
medio del estudio de los compartimientos corporales y
su composicién para asi correlacionar los cambios pro-
ducidos en la desnutricién, con la pérdida de peso y el
deterioro de la funcion respiratoria, la fuerza muscu-
lar, la cicatrizacién y la funcién inmune.

También fue establecido el papel de la insulina como hor-
mona principal para los procesos anabdlicos de los tres
macronutrientes. Muchos de los eventos metabélicos pos-
teriores a injuria o infeccién, pueden ser debidos a dismi-
nucién de la sensibilidad tisular a la insulina. En 1990 se
reportaron evidencias de que la inanicién aguda resulta
rapidamente en resistencia insulinica y luego se demos-
tré que su accién metabdlica no era sélo a nivel celular
sino también a que nivel de la microcirculacién. En cuan-
to alas citokinas hay muchas evidencias que las involu-
cran en los cambios metabélicos de la inflamacién y la
desnutricién en pacientes agudamente enfermos, lo cual
ha llevado a intensos esfuerzos para desarrollar agentes
bloqueantes que interrumpan sus efectos deletéreos des-
nutricién en pacientes agudamente enfermos, lo cual ha
llevado a intensos esfuerzos para desarrollar agentes blo-
queantes que interrumpan sus efectos deletéreos.

Consecuencias Fisiopatologicas de la Desnutricion

En la inanicién y semiinanicién no complicadas, el me-
tabolismo se adapta para reducir el catabolismo de la

masa muscular magra, y las grasas, asi como los com-
bustibles derivados de ellas reemplazan gradualmente
a la glucosa como la mayor fuente energética.

En las enfermedades agudas severas suceden respues-
tas hormonales e inflamatorias que impiden este pro-
ceso adaptativo, por lo cual los pacientes llegan réapida-
mente a la Desnutricién Calérico-proteica. Esto consti-
tuye la respuesta al stress, con intervencién del siste-
ma nervioso central y la activacién de los ejes simpéti-
co-adrenales e hipotdlamopituitario-adrenal, resultan-
do en niveles elevados de hormonas que reflejan el gra-
do de perturbacién homeostatica existente®. Los efec-
tos metabélicos de las catecolaminas se suman a los de
otras hormonas contrarreguladoras, alterando el me-
tabolismo de los carbohidratos y movilizando acidos
grasos libres, por accién directa sobre el tejido adiposo
e indirecta por supresién de la insulina’.

Ademas, en pacientes criticamente enfermos intervie-
nen una amplia gama de mediadores hormonales y no
hormonales como las interleukinas 1y 6 y el factor de
necrosis tumoral «. A diferencia de las cldsicas respues-
tas hormonales, las citoquinas son sintetizadas y libe-
radas primariamente por células del sistema inmune,
siendo capaces de iniciar la mayoria de los cambios de
la respuesta metabélica a diferentes enfermedades.

El resultado de todos estos eventos es un aumento del
gasto energético, de la proteolisis, la gluconeogénesis,
la excrecién de nitrégeno y la utilizacion de acidos gra-
sos; asi ocurren importantes cambios de la composicién
corporal con rapida pérdida de los depésitos de protei-
nas y grasas y la consecuente emaciacién y alteracién
de muchas funciones corporales dependientes de los nu-
trientes®.

Citokina Origen

Accién

Interleukina I Macréfagos

Interleukina 2 CélulasT4,8

Interleukina 6 Células T activadas
Factor Necrosis tumoral a Macréfagos activados

Fas ligando Macréfagos activados

Proliferacién de Células T y B,
Respuesta Fase Aguda

TCFG- Fac. de crecimiento linfocitos T.
Inflamacién, respuesta fase aguda, fiebre
Procoagulante, necrosis tumoral, similar a IL-1

Apoptosis, shock séptico
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Consecuencias Clinicas de la Desnutricion
Proteico-calérica

La pérdida de peso es una de las consecuencias mas
obvias de la desnutricién, pues una pérdida de peso sin
explicacién muchas veces significa un proceso patologi-
co oculto. Se le da importancia a una pérdida de peso
involuntaria de 10% o mayor en un periodo de 6 meses,
y aunque la mayoria de los pacientes puede tolerar una
pérdida de 5-10% sin grandes consecuencias, pérdidas
mayores del 40% son frecuentemente fatales. En un
estudio, la sobrevida promedio en pacientes con cdncer
colorectal, de mama y préstata sin pérdida de peso, fue
el doble que la de un grupo similar con pérdida de peso®.

En cuanto al sistema respiratorio, la inanicién y el stress
pueden afectar la estructura y funcién de los misculos
respiratorios, y ademads, hay una disminucién de la masa
muscular diafragmaética, de la ventilacién voluntaria
maxima y de la fuerza muscular respiratoria’®.

Los efectos de la desnutricién calérico-proteica sobre el
sistema cardiovascular incluyen una pérdida del muscu-
lo cardiaco y un descenso del gasto cardiaco, pero tam-
bién existe el concepto inverso, o sea la caquexia car-
diaca. La prevalencia de desnutricién en una muestra
de pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca fue
de 16%, y constituyé un factor predictivo de mal pro-
néstico, independientemente de la edad, clasificacién
funcional, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo,
y consumo de oxigeno en 171 pacientes consecutivos'’.
Un tercio de todas las muertes de este grupo de pacien-
tes con IC ocurri6 en la presencia de caquexia cardiaca.
Los pacientes con IC pierden no sé6lo masa muscular
magra, sino también masa grasa, 0 sea reserva energe-
tica12,13,14'

Con la desnutricién ocurre un ripido recambio de los
enterocitos y colonocitos que recubren el tracto gastro-
intestinal lo cual puede conducir a una pérdida de las
funciones y la masa intestinal. La malabsorcién de nu-
trientes puede producir el aplanamiento de las vellosi-
dades y la translocacién de la flora intestinal puede
precipitar una bacteremia oculta y la consecuente res-
puesta al stress®.

La desnutricién hipoalbuminémica afecta cominmen-
te la cicatrizacién de las heridas. Hay un retardo en la
revascularizacién, la proliferacién de fibroblastos, la sin-
tesis de coldgeno (por deficiencia de vitamina C). La
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deficiencia de Zinc y la deficiencia de magnesio, tam-
bién contribuyen al retardo en la cicatrizacién's.

Los efectos de la desnutricién proteico-calérica sobre el
sistema inmune son multiples, y en todos sus compo-
nentes, humoral y celular.

Soporte Nutricional en pacientes
criticamente enfermos

Introduccién

Los pacientes criticamente enfermos representan un
reto excepcional para sus médicos. Las enfermedades
preexistentes, de las cuales son portadores muchas ve-
ces, complican el cuadro agudo con tremendas disrrup-
ciones de la anatomia y fisiologia normales'’. Ademas,
en los tltimos 10 afios han ocurrido otros cambios im-
portantes porque se ha incrementado la cantidad de
pacientes mayores con enfermedad quiriirgica y comor-
bilidad, en especial sépsis, lo cual los lleva a ingresar a
las unidades de cuidados intensivos. También se reali-
zan actualmente procedimientos quirdrgicos mas com-
plicados, que antes se consideraban demasiado riesgo-
sos. El soporte nutricional es frecuentemente necesario
en ellos, y aunque los cambios en agua y grasa corporal
son modificables, la pérdida de grandes cantidades de
proteinas es a veces, resistente a las estrategias nutri-
cionales y probablemente se debe a que atin no se cono-
cen todos los mecanismos moleculares responsables de
los cambios en el metabolismo proteico'®?.

Aun cuando la nutricién parenteral ha sido la forma
preferida de nutrir a los pacientes hospitalarios por
muchos afios, la nutricién enteral ha pasado a ser una
ruta favorecida, pues se considera que promueve y con-
serva la funcién intestinal y previene la translocacién
bacteriana con lo cual reduciria la sépsis en pacientes
criticamente enfermos. Esto ha llevado a algunos auto-
res a considerar la nutricién parenteral como factor de
riesgo independiente de mortalidad en la UCI*. Sin
embargo la revisién critica de los datos no demuestra
atrofia mucosal o aumento de la traslocacién bacteria-
na en humanos, y mas bien, los efectos deletéreos de la
NP en pacientes sépticos pueden ser atribuidos a
sobrenutricién. Cuando hay riesgo de desnutricién, y la
nutricién enteral no es tolerada o el intestino esta afec-
tado, la nutricién parenteral es igualmente efectiva y
segura?l?,
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Hay evidencias sustanciales de que la terapia nutricio-
nal mejora la evolucion de los pacientes, reduce la mor-
bilidad y los costos y salva vidas®.

Cambios en las proteinas

La respuesta metabélica a trauma y sépsis implica un
aumento de las pérdidas de proteinas corporales y se
han identificado sitios especificos de cambios en el me-
tabolismo de las proteinas y los aminodcidos; en el
musculo esquelético la rata de proteolisis esta muy ace-
lerada y la rata de sintesis proteica estd aumentada,
pero no lo suficiente como para cubrir la degradacién.
La concentracién de glutamina intramuscular dismi-
nuye por aumento de su salida y posiblemente aumen-
to de la sintesis de novo.

En el higado, la rata de sintesis de proteinas especifi-
cas como la albimina, prealbimina, retinol, transferrina
y fibronectina, esta disminuida y la sintesis de las pro-
teinas de la fase aguda esta aumentada.

Los tejidos que se caracterizan por células de replica-
cién rapida como los enterocitos, las células inmunes,
el tejido de granulacién y los queratocitos muestran
alteraciones tempranas cuando disminuye la capacidad
de sintesis proteica, y aqui intervienen como mediado-
res del metabolismo proteico alterado en trauma y sép-
sis, las hormonas de stress (glucagon y cortisol), las
citokinas y la deplecién de glutamina intracelular.

El efecto de la sépsis sobre la sintesis proteica en el
musculo es variable. No sélo aumenta el catabolismo
muscular, sino también el del intestino y el tejido cola-
geno, ademas de que la captacién de aminodcidos esta
disminuida. Un tercio de la salida de aminoacidos del
musculo es glutamina y un tercio es alanina. El resto
son diferentes aminodcidos. La pérdida de glutamina
tiene efectos deletéreos sobre el intestino y la funcién
inmune. Ademas, se ha descrito la via de la ubicuitina-
proteasa que es dependiente de energia y degrada las
proteinas miofibrilares (miosina) del musculo esquelé-
tico, y la sépsis parece regular la sintesis de la mRNA-
ubicuitina, aumentando la respuesta catabdlica®.

En los pacientes ingresados a la unidad de cuidados in-
tensivos por trauma o sépsis severos suceden cambios
masivos de la composicién corporal, especialmente las
proteinas corporales totales (13% en tres semanas) y la

mayor pérdida sucede en los primeros 10 dias, habiendo
también, cambios en el agua corporal total, por cambios
en el agua extracelular, pero los pacientes sépticos retie-
nen el doble de fluidos que aquellos con trauma impor-
tante®. En un estudio de 30 pacientes ingresados ala UCI
por sepsis o trauma mayor, se midié el gasto energético
basal, y se encontré que habia aumentado en 40% por
encima del normal en la primera semana y persistié ele-
vado hasta 3 semanas desde el inicio de la enfermedad. El
gasto energético total (ingreso energético balance energé-
tico) en otro estudio fue méaximo en la segunda semana?®.

Llama la atencién que a pesar del prolongado hiperme-
tabolismo, las concentraciones plasmaticas de citokinas
proinflamatorias disminuyeron rapidamente después
dela primera semana, y ademds, estas concentraciones
fueron similares para ambos grupos, lo cual lleva a plan-
tear que los cambios metabdlicos que se observan en
los pacientes criticamente enfermos constituyen una
respuesta universal a la induccién del sindrome de res-

puesta inflamatoria sistémica (SIRS)?".

La enfermedad quirirgica severa resulta en respuestas
metabdlicas que movilizan sustratos (aminoacidos y dci-
dos grasos) desde los depdsitos corporales para apoyar los
érganos vitales, aumentar la resistencia a la infeccién y
mejorar la cicatrizacién. En este proceso es muy importan-
te la redistribucién de las proteinas corporales que se mo-
vilizan desde los musculos esqueléticos para apoyar las vis-
ceras centrales. Si esto no sucede, este estado de desgaste
proteico resultara en una convalescencia prolongada, una
inmunidad disminuida y una pobre cicatrizacién de las
heridas. Hay evidencias de que el SNC juega un papel prin-
cipal en la regulacién de la respuesta proteica catabdélica,
pues la infusién de muy pequenas cantidades de citokinas
proinflamatorias en el cerebro, puede mimetizar respues-
tas como las del stress, y que el bloqueo central de las
citokinas podria ser un enfoque terapéutico futuro®.

Indicaciones de la NPT

Los pacientes con enfermedad critica son muy dificiles
de nutrir y la evaluacién no es adecuada, porque entre
otras razones, son un grupo heterogéneo, que no ingie-
re nutrientes en la forma convencional por mucho tiem-
po. De alli que no pueda generalizarse sobre las guias
de soporte nutricional para todo los pacientes criticos.

La meta del soporte nutricional de los pacientes criti-
cos es el mantenimiento y no la replecion, ya que el SN
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constituye un coadyuvante a la situacién hipermetabé-
lica. El primer paso es reconocer la existencia o el ries-
go de desnutricién, lo cual se hace a través de una exce-
lente historia médica y nutricional, seguida por el exa-
men fisico y las habituales mediciones de laboratorio,
especialmente hemoglobina, albtimina, linfocitos.

El inicio de la NPT debe ser temprano de acuerdo a la
patologia y una vez que existe estabilidad hemodinamica.
Aun cuando no se sabe exactamente cuanto tiempo tole-
ran la inanicién los pacientes criticos, la pérdida de tejido
magro que se traduce en 20-40 gr de nitrégeno diarios,
sugiere que el nivel critico ocurre a los 14 dias. De alli que
el comienzo temprano del soporte nutricional disminuye
la estadia y las complicaciones en estos pacientes, En un
estudio canadiense de pacientes de edad avanzada (70 afios
0 mas), que estuvieron sometidos a ventilacién mecanica
ademas de la severidad de la enfermedad primaria, se
encontré que la desnutricién preexistente estuvo relacio-
nada con la mortalidad a los 6 meses®.

La nutriciéon excesiva o la subnutricién pueden ir en
detrimento del enfermo y se ha reportado que la inci-
dencia de desnutricién en las unidades de cuidados in-
tensivos podrian ser de 50%, por razones multifacto-
riales (fisiol6gicas e iatrogénicas)®'.

Se han descrito los siguientes riesgos en caso de sobre-
nutriciéon®:

Aumento de la rata metabdélica

Aumento del consumo de oxigeno
Hiperglicemia

Deshidratacién secundaria a diuresis osmética
Higado graso

Produccién aumentada de C02

Dependencia del ventilador

Inmunosupresiéon

Sobrecarga de liquidos

Alteraciones electroliticas.

Formulacién de la NPT:

1) Calorias

Glucosa: 25/Kg/dia al inicio e ir aumentando, cuidado-
samente, tomando en cuenta que aumenta el C02, lo
cual va en detrimento de la funcién ventilatoria.

Lipidos: no menos de 5% de total de calorias, para evitar

deficiencia de acidos grasos. Como sustrato caldrico, aun
se discute la relacién glucosa/lipidos®. Sin embargo la
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mejor relacién entre glucosa y lipidos en pacientes criti-
camente enfermos parece ser 50% CH y lipidos 30%.

2) Proteinas:

Aun cuando se ha afirmado que depende de la condicién
del paciente, es problematica la prescripcién de la canti-
dad éptima, porque su catabolismo es dificil de cuantifi-
car y el calculo por peso corporal en pacientes criticos,
que frecuentemente estan sobrehidratados, no es preci-
so. En varios estudios se ha demostrado que los cambios
en el agua corporal durante las dos primeras semanas
de la instalacién de la enfermedad es de aproximada-
mente 6 a 10 kg. La recomendacién general es adminis-
trar 1,2 a 1,3 gr/kg/dia y cantidades mayores de 1,5 gr,
no llevan a una mayor incorporacién de nitrégeno.

Los CH y lipidos deben ser cuidadosamente administra-
dos en cantidades que minimicen la degradacién proteica
y la lipolisis. %*!. En un estudio de 250 pacientes quema-
dos, se correlacionaron el ingreso calérico y el gasto ener-
gético basal con el catabolismo proteico muscular, el tiem-
po de estancia, la dependencia de la ventilacién, la sepsis
y la mortalidad. Se encontré que el aporte calérico mas
alla de 1,2x GEE resulta en aumento de la masa grasa
sin cambios en la magra y un aumento de la mortalidad.

Durante la ultima década han avanzado los conocimien-
tos sobre el metabolismo de las emulsiones lipidicas
intravenosas y su composicién; ha habido un progreso
sustancial en el conocimiento de las vias metabolicas
de sus particulas (dcidos grasos y vitaminas) hacia teji-
dos o células especificas.

Los triglicéridos de cadena larga provenientes de la soya
representan una fuente valiosa de energia, pero han
dado lugar a dudas por su alto contenido en dcidos gra-
sos poliinsaturados, que podrian afectar el estado in-
mune y las funciones antioxidantes. La introduccién de
triglicéridos de cadena media a las emulsiones puede
neutralizar estas desventajas®",

Cuando se compararon los efectos de un nuevo tipo de
emulsiones grasas que contienen triglicéridos estructu-
rados con los obtenidos al usar una mezcla de TGL de
cadena larga y media en 25 pacientes moderadamente
catabdélicos, se demostré mejor balance nitrogenado y
mejor clearance plasmatico en el primer grupo. Sus efec-
tos beneficiosos también han sido demostrados en otros
estudios, aunque en pequefios grupos de pacientes®.
Mas recientemente la incorporacién de los dcidos gra
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s0s n-3 (proveniente de aceite de pescado) podria tener
aplicacion en el tratamiento de las enfermedades agu-
das catabdlicas por su capacidad de reducir respuestas
trombdticas e inflamatorias.

Farmacologia Nutricional

El uso de la farmaconutricién para el apoyo en el cui-
dado de pacientes quirurgicos esta bien establecido,
pero aun esta bajo investigacion. Férmulas complejas
conteniendo glutamina, arginina y acidos grasos n-3,
acortan la estancia hospitalaria, disminuyen la inci-
dencia de infecciones todo lo cual lleva a una disminu-
cién de costos. Los efectos son mayores en pacientes
con trauma importante, incluyendo quemaduras, pro-
cedimientos quirdrgicos mayores, especialmente si
estan desnutridos y aquellos criticamente enfermos en
las Unidades de Cuidados Intensivos con infeccién
existente®. .

Glutamina: es considerada un AA semiesencial cuyos
niveles son bajos en los tejidos posterior al stress, es
la fuente de energia primaria de los enterocitos y es
necesaria para la rdpida divisién de las células del sis-
tema inmune*'. Es beneficiosa en pacientes con alto
grado de stress y minima reserva energética y proteica.
Esto incluye los pacientes de mayor edad, postopera-
torios, con cdncer y nifios pretérmino.

Arginina: también considerada un aminodacido semi-
esencial contribuye en multiples procesos metabdlicos,
incluyendo la liberacién de hormona de crecimiento y la
funcién inmune. Actualmente se sabe que tiene particu-
lar importancia en el origen de 6xido nitrico, como esta-
bilizador endotelial en pacientes criticamente enfermos?.

Los aminogcidos de cadena ramificada son aminoaci-
dos esenciales y la fuente primaria de energia para los
tejidos periféricos como los miisculos esqueléticos. Aun
cuando se ha afirmado que mejoran el balance nitro-
genado, los estudios randomizados prospectivos no han
demostrado este resultado; sin embargo, su uso en pa-
cientes no esta bien establecido, excepto en la encefalo-
patia hepdtica El mecanismo exacto de esta es desco-
nocido, pero actualmente es considerado como un des-
orden en el balance de los neurotransmisores, especial-
mente los del sistema aminérgico.

Hay evidencia cada vez mayor, de que el pronéstico de

los pacientes con enfermedad hepatica severa esta re-
lacionado con la severidad de la desnutricién y el énfa-
sis debe ser en administrar suficientes proteinas para
promover un balance nitrogenado positivo, y preferi-
blemente con AA de cadena ramificada porque se corri-
ge el imbalance de aminoéacidos, disminuye el catabo-
lismo proteico, y en pacientes criticamente enfermos y
sépticos aumenta la sintesis de proteinas??,

Sales de a-ketoglutarato ornitina: Formadas por una
molécula de aketoglutarato y dos de ornitina. Se ha en-
contrado que estimula la hormona de crecimiento y la
liberacién de insulina. Sirve como precursor biosintético
de la glutamina y es bien tolerada por via parenteral y
enteral. A dosis de 20 gr/dia produjo mejoria en la cica-
trizacién de las heridas, del balance nitrogenado, y ate-
nué la pérdida muscular.

Un comentario aparte merece la Hormona de Crecimien-
to recombinante, que ha sido utilizada por maés de dos
décadas para revertir el catabolismo proteico y dismi-
nuir la duracién de la ventilacién mecénica. Esto se ha
demostrado en varios estudios pequeiios, pero en con-
traste con ésto en un estudio randomizado multinacio-
nal se encontré que el empleo de esta sustancia, en dosis
10-20 veces mayores que las usadas en terapia de reem-
plazo, causé un excesivo aumento de la mortalidad rela-
cionado con infecciones y falla multiorganica* .

Inmunomodulacién en pacientes
criticamente enfermos

Posterior a trauma severo o shock hemorragico, la meta
es disminuir la fase inflamatoria temprana secundaria
a la masiva liberacion de mediadores para evitar el de-
sarrollo de sepsis, y los inmunomoduladores deben pre-
venir la hiperactivacion de linfocitos, macréfagos, granu-
locitos y células endoteliales. Existen muchas sustan-
cias que estdn en estudio para lograr estas metas, al-
gunas de las cuales son: IFN-g, AC monoclonal FNT,
Antagonista de los receptores del Factor activador de
plaquetas (sepsis), antitrombina III a altas dosis, anta-
gonista de bradikinina, ibuprofen, pentoxifilina, protei-
na c¢ recombinante.

Finalmente, el campo del soporte nutricional, abre un
mundo de posibilidades terapéuticas que estdn siendo
exploradas y cuyos resultados terapéuticos seran cada
vez mas frecuentes.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

MEDICINA INTERNA EN EL SIGLO XXI
¢ENTERA O FRAGMENTADA?

Carlos A. Moros Ghersi*

A pesar de los obstaculos que la Medicina Interna ha
encontrado en algunos paises -entre ellos Venezuela-
para su debida utilizacion por los organismos de salud,
es un hecho cierto como lo pueden comprobar experien-
cias muy calificadas de diversas naciones, que sus ser-
vicios serdn progresivamente solicitados por los reque-
rimientos de los sistemas de salud ante los retos que la
propia dindmica de la evolucién de la medicina en el
Siglo XXI le plantean.

Esta afirmacién pareceria ser una contradiccion en re-
lacién a lo que ocurre en nuestro pais con los egresados
de los postgrados de Medicina Interna, ya que hay evi-
dencias importantes de la subespecializacién que ocu-
rre en las cohortes de las promociones anuales de di-
chos cursos, lo cual ha sido sefialado en diversos articu-
los publicados en esta revista.!'?*

Este fenémeno ha ocurrido y ocurre también en otras lati-
tudes. En articulo anterior* sefialamos las causas que a
nuestro juicio inciden en la génesis de ese fenémeno en
Venezuela pero no hay duda que una de las fundamenta-
les es la ausencia de una institucionalizacién de la medi-
cina Interna en la estructura del Ministerio, ahora de
Salud y Desarrollo Social. No hay una Divisién, Departa-
mento o Seccién de Medicina Interna que se ocupe de
diagramar una politica para la utilizacién de los Internis-
tas que egresan de los cursos de Postgrado que tienen las
universidades Central de Venezuela, de Los Andes, del
Zulia, de la de Carabobo, de la Centroocidental Lisandro
Alvarado y de la Universidad de Oriente. Un profesor de
uno de esos cursos me comentoé recientemente que varios

* Médico lnt;rnislu. Ex Presidente de la SVM. Ex Rector de la UCV.

egresados intentaron continuar como Internistas pero al
no conseguir una ubicacién en esa cualidad, por la falta
de cargos para Internistas se vieron forzados a optar por
cursos de subespecializacién. Sin embargo, a pesar de lo
que ha venido ocurriendo, el andlisis de nuestra especiali-
dad en la perspectiva de la medicina del siglo XXI nos
sefiala que, como ha acaecido en otros paises, la demanda
de la Medicina Interna en Venezuela concebida como lo
establece la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, es
decir como una especialidad general que atiende al hom-
bre sano o enfermo desde la adolescencia hasta la senec-
tud con una visién holistica y a través de una practica
integralista, sera un hecho incontrovertible y que los or-
ganismos de salud tendran la imperativa obligacién de
promoverla e insertarla debidamente en todas sus estruc-
turas organizativas.

En efecto, este siglo se caracteriza por un incremento os-
tensible de los conocimientos médicos lo cual hara factible
cada vez en mayor grado la comprensién en profundidad
de las enfermedades y la existencia de tecnologias avanza-
das para el diagnéstico y tratamiento de los pacientes.*

Como consecuencia de esos adelantos, ocurriran tam-
bién cambios sustanciales atinentes a la prevencién, que
alcanzara excepcionales metas®, y a los métodos de diag-
néstico y tratamiento que daran impresionantes resul-
tados en su aplicacién a los pacientes, erigiéndose asi
la perspectiva de una mejoria sustancial de la salud y
de sus efectos beneficiosos sobre la calidad de vida del
individuo y de la sociedad.®™®

Pero, esa medicina dotada de amplios poderes plantea
varios e importantes problemas que, como veremos, tie
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nen influencia determinante en todo el sistema de sa-
lud y una especifica incidencia en los recursos huma-
nos médicos que hagan posible su aplicacion.

En primer término, la posibilidad de su viabilidad, es
decir pasar de la utopia a la realidad en el contexto de
los costos de los servicios de salud y de los presupues-
tos que se asignan para este sector ya que, atin en pai-
ses con inversiones elevadas en el drea, se evidencia el
problema derivado de la puesta en marcha de una me-
dicina asi concebida, por el alto costo que acarrea y por
supuesto, su aplicabilidad es extremadamente dificil
cuando los presupuestos son insuficientes y hay pro-
fundas desigualdades econémicas y sociales entre sus
habitantes, como ocurre en paises subdesarrollados.

De no lograrse en el futuro el equilibrio entre cobertura/
equidad y la calidad de la atencién sobre la base de los
nuevos adelantos cientificos para toda la colectividad, se
producira una exelusién de los sectores de menores re-
cursos que no tendran acceso a ellos como ya esté acae-
ciendo, lo cual estd en contra de los postulados esencia-
les de la medicina. En efecto, en los Estados Unidos, acor-
de a Dalen (2000)° para 1998 se invirtié en salud la suma
de 1.2 trillones de ddlares, la m4s alta del planeta y una
causa significativa de esa elevada inversion la confor-
maba, la introduccién de nuevos y muy efectivos, pero
también muy costosos, procedimientos diagnésticos y
terapéuticos. Como consecuencia de esa situaciéon los
administradores y los usuarios se encontraron con que
no podian soportar mas los seguros en salud por lo cual
comenzaron a aumentar los ciudadanos no asegurados,
que para 1999 sumaban 44 millones de personas.

Ahora bien, aparte de causas especiales que efectivamente
propician el uso exagerado de los modernos recursos tecno-
légicos para apoyar especialmente los diagnésticos, como
ocurre con la llamada medicina defensiva, utilizada como
medio de proteccién ante posibles demandas por mala prac-
tica, hay evidencias concretas de que ese hecho es conse-
cuencia de la indicacién de esos métodos de diagnéstico sin
una correcta aplicacién de los procedimientos clinicos, los
cuales exigen que los exdmenes complementarios —excepto
los que obedecen a exploraciones ligadas con la prevencién-
se realicen de acuerdo al diagnéstico clinico y no sean en
ningn momento substitutivos del razonamiento intelec-
tual que resulta de la aplicaci6én de la historia clinica.

La racionalidad en el uso de los exdmenes complejos y
costosos ha sido asi objeto de atencién de diversas so-
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ciedades y agrupaciones cientificas porque de no ocu-
rrir cambios sustanciales en ese aspecto, su elevado
costo como se deriva del seiialamiento de Dalen en Es-
tados Unidos sobre los millones de personas no asegu-
radas, se producira una verdadera exclusién de densos
sectores de la sociedad de su beneficio.

Por eso, aunque parezca paraddjico, la viabilidad de la
aplicacién de todos esos adelantos para la globalidad
de la poblacién sera factible en la medida en que se
lleve a cabo un excelente examen clinico sobre la base
de una densa y pormenorizada historia clinica y la ela-
boracién consecuente del diagnéstico.

Los Internistas han tenido en la historia clinica su mas
acendrada herramienta de trabajo y son entrenados
para realizar una practica profesional en la cual la per-
tinencia de las exploraciones en relacién a la elabora-
cién diagnéstica constituye una de las claves de la es-
pecialidad. Esa caracteristica le permite ser un filtro
esencial y una guia para el propio uso e interpretacién
de la exploracién complementaria, con la conviccion de
que los exdmenes innecesarios engendran mas exame-
nes, lo cual implica entrar en una situacién no contro-
lable que puede incluso obscurecer el diagnéstico.

Mas aun, si por estas probadas razones, el Internista
se configura como uno de los especialistas mas indica-
dos para la medicina del Siglo XXI en el marco concep-
tual sefialado, otras caracteristicas de su practica pro-
fesional lo hardn mas necesario, entre otras en primer
término, que el espectro de su ejercicio es aplicable a
un amplio sector de la poblacién ya que atiende perso-
nas desde la adolescencia hasta la senectud y segundo,
que no limita su actividad a determinadas enfermeda-
des sino que por el contrario pueden solicitar sus servi-
cios personas con variados y numerosos motivos de con-
sulta. Finalmente, que en su trabajo médico asume la
continuidad en la atencién que presta hacia sus pacien-
tes -atin cuando solicite interconsultas- y que extiende
esa actividad al entorno familiar y social.

Pero ademas, el Internista complementa este rol en los
aspectos mencionados con otro atributo que exige en ese
mismo camino el sistema de salud, su capacidad resolu-
tiva ante los pacientes que atiende. Efectivamente, se
aspira que el tercer nivel, el Hospital, pueda dedicarse a
las funciones para los cuales estd destinado y no estar
atiborrado de pacientes para muchos de los cuales la so-
lucién de sus problemas esta a nivel del primero y se
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gundo nivel. La accidn del Internista en los tres niveles
es la garantia de un personal preparado en postgrado
para imprimirle al sistema capacidad resolutiva, la efi-
ciencia y la eficacia que estos asuntos exigen y hace cier-
ta la posibilidad de obtener la calidad de la atencién en
una beneficiosa relacion inversién/costo.

Un segundo aspecto del requerimiento de los Internis-
tas en el presente siglo, tiene que ver con las caracteris-
ticas que debera tener la atencién médica con motivo de
la aplicacién de las innovaciones descritas, consecuen-
cias del impacto cientifico y tecnolégico en el ejercicio de
la practica profesional. Efectivamente, como sefialan
Fletcher y Fletcher,!? los diagnésticos en el futuro seran
m4s faciles y de mayor precisién como efecto de los avan-
ces tecnolégicos en la genética y la biologia molecular; el
mapa genético descubrira la susceptibilidad aumentada
a enfermedades; la imagenologia casi podra visualizar
la total anatomia interna sin invasién fisica al cuerpo y
los scans podran exponer los componentes quimicos del
organismo. Los diagnésticos y tratamientos se haran
menos invasivos y la informacién computarizada dar el
conocimiento preciso que exige la situacién planteada.

Si se llegara a transformar en realidad la practica mé-
dica en estos términos, y llegaramos a la aplicacién para
todos de esas metas descritas por los citados autores, lo
que mas se requerira en el futuro serdn clinicos exper-
tos, dotados de una gran capacidad para integrar y pro-
ducir el adecuado balance de la compleja informacién
que incide en el ejercicio de la clinica, alguien que ten-
ga competencia para interpretar ese conjunto de im-
presionantes avances y visualizarlas en un contexto
holistico que lleve a sabias decisiones. La accién de ese
médico por otra parte, no podrd quedar limitada a un
aspecto de la medicina sino tendra que valorar todos
:la biologia de las enfermedades, el contexto social y
econdémico en que ocurren, las especiales condiciones
del enfermo y sus preferencias.

Dentro de los retos que enfrentara en ese camino, ocupa
un lugar prominente -ademas de la experticia clinica- la
capacidad de adentrarse en nuevas disciplinas como el
manejo de la informacién, los nuevos roles de la epide-
miologia clinica, de la medicina del comportamiento, de
los aspectos econémicos del ejercicio médico y de la ética.

Sin lugar a dudas y como ha sido reconocido por diversos
autores que se han ocupado de este tema, muchas de
esas cualidades que se le exigiran a los médicos en esta

centuria, son las que los médicos internistas han exhibi-
do durante mucho tiempo y que representan los valores
tradicionales de la Medicina Interna como especialidad.

De alli, que a pesar del proceso de subespecializacién
que hemos anotado antes, lo que el futuro solicitara como
una verdadera necesidad de la Medicina Interna es que
conserve y amplie su rol de Generalista. Como bien lo
han afirmado Fletcher y Fletcher anteriormente citado,
la Medicina Interna ejercerd una posicién de liderazgo
asumiendo la concepcién holistica en su ejercicio, postu-
lado esenciales de las sociedades cientificas que la re-
presentan entre ella nuestra sociedad venezolana y no
sobre la base de su fragmentacién, que la haria jugar un
papel periférico en ese escenario, introduciendo por su-
puesto en su practica, los cambios sistémicos requeridos
para responder con precisién a las necesidades futuras
de generalistas altamente capaces. Numerosos articulos
provenientes del American College of Physicians y de
otros organismos similares a nuestra asociacién nos se-
fialan que ese es el camino correcto.

Creemos por estas consideraciones que nuestra Socie-
dad Venezolana de Medicina Interna, debera centrar
buena parte de sus actividades en el perfeccionamiento
de todos los mecanismos que acrecienten nuestra con-
dicién para dar respuestas a la necesidad futura de In-
ternistas Generalistas.
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GALERIA DE IMAGENES CLINICAS

Penfigoide buloso, en miembro superior de mujer
con cancer gastrico

Dr. Juan José Daza R.*

Lesiones ampollares compatibles con esta afeccidn, en brazo y antebrazo de mu-
jer que padece ciancer gastrico.

Acanthosis nigricans tipo V en axila de mujer con cancer gastrico

Lesiones papilomatosas de color negro en axila de mujer con cdncer géstrico.

* MASVMI. Hospital Militar
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TRABAJO DE INVESTIGACION

CONSUMO DE ALCOHOL Y CONCENTRACION PLASMATICA
DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO TISULAR ENDOGENO

Mayelis M. Paz Sdnchez*, Yelitza Y. Rodriguez Cervellon**, Salvatore Verlezza Armenio**

RESUMEN

Objetivo: Se trata de un estudio caso control trans-
versal y descriptivo, donde se evalué la asociacién en-
tre diferentes patrones de consumo de alcohol y 1a con-
centracion plasmatica del activador del plasminégeno
tisular endégeno (t-PA) antigénico, como expresion de
fibrinolisis intravascular. Métodos: Se estudiaron 118
casos y 10 controles masculinos, entre 30-70 afios, apa-
rentemente sanos. Se realiz6 una historia clinica com-
pleta con énfasis en el consumo de alcohol. Se determi-
naron niveles de t-PA, fibrinégeno y perfil lipidico. Con-
clusion: Se encontré que el consumo de alcohol eleva
los niveles de t-PA independientemente de los gr/OH
consumidos, sin modificaciones con respecto a la edad
ni tipo de bebida. No se modificé el colesterol ni sus
subfracciones. Se elevaron los niveles de triglicéridos.
La asociacién entre consumo de alcohol y tabaquismo
aumenta el fibrinégeno.

ABSTRACT

Objetives: We performed a case-control, tranverse and
descriptive study to evaluate the relationship between
different patterns of alcohol ingestion and the plasmatic
concentration of antigenic t-PA , as expression of intra-
vascular fibrinolysis. Methods: we studied 128 male
subjects, 118 cases and 10 controls, whose age was 30-
70 years. A survey was conducted, which included a
comprehensive clinical history with emphasis in alco-
hol consumption;t-PA levels, fibrinogen and lipids were
measured. Conclusions: Alcohol drinking increases t-
PA, independently of the amount of alcohol, age and
type of drink; neither cholesterol or its fractions chan-
ged. There was an increase of triglycerides, and in smok-
ers fibrinogen was higher.

Palabras claves: alcohol, t-PA, fibrinolisis.

Key words: alcohol, t-PA, fibrinolysis.

MARCO TEORICO

La cardiopatia isquémica, expresa el conflicto existen-
te entre la circulacién coronaria y su érgano diana, el
musculo cardiaco. Su importancia radica en que es la

* Trabajo especial de investigacion presentado para optar por el titulo de Especialista
en Medicina Interna. Noviembre 2001. Conusién de Estudios de Postgrado, Facul-
tad de Medicina. UCV.,

** Curso de especializacion en Medicina Interna. Hospital General del Oeste “Dr. José
Gregorio Hernindez”, Los Magallanes, Caracas, Venezuela.

primera causa de muerte en el mundo desarrollado. A
pesar que la mortalidad coronaria ha disminuido en un
50%, aun sigue vigente. La angina, el infarto de mio-
cardio, la muerte stubita y la insuficiencia cardiaca re-
presentan el 30 a 50% de la mortalidad total en nues-
tro medio!?.

El "villano de la historia," no es el musculo cardiaco,
sino la arteria coronaria afecta de ateroesclerosis que
le irriga?®.
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La ateroesclerosis, es un proceso patolégico progresivo
que generalmente comienza en la nifiez y no presenta
manifestaciones clinicas hasta la cuarta o quinta déca-
da de la vida. Hasta hace poco tiempo la ateroesclerosis
era considerada como un proceso degenerativo debido al
acumulo de lipidos y material necrético en las lesiones
avanzadas. Hoy en dia se reconoce a la ateroesclerosis
como un proceso multifactorial, consistente en una ex-
tensiva proliferacion de las células de musculo liso den-
tro de la intima de la arteria afecta, a veces complicada
con fenémenos de trombosis y en algunos casos asociada
con la formacion de nuevos vasos (angiogénesis)*.

La forma y el contenido de una lesién avanzada de ate-
roesclerosis es el resultado de cuatro procesos biologi-
cos fundamentales:

® Proliferacion de las células del miisculo liso de la inti-
ma, junto con el acamulo de macréfagos y linfocitos T.

¢ Formacion por parte de las células musculares lisas,
de matriz de tejido conectivo, incluyendo colageno,
fibras elasticas y proteoglicanos.

* Acumulacién, en el interior celular, asi como en el
tejido conectivo circulante (extracelular) de lipidos,
bien en forma de ésteres de colesterol, o como coles-
terol libre.

* La trombosis y la angiogénesis completan el cuadro.

Dependiendo del proceso biolégico predominante, el tipo
de placa de ateroma serd densa y fibrosa o de contenido
fundamentalmente lipidico.

Las lesiones de la ateroesclerosis han sido clasificadas
en siete tipos™

La primera lesion que dara lugar a la formacién futura
de la placa de ateroesclerosis es la ESTRIA GRASA.
El colesterol LDL circulante pasa al endotelio, es atra-
pado por la matriz extracelular subendotelial y mini-
mamente oxidado por radicales libres de oxigeno pro-
cedentes del propio endotelio, para luego ser oxidado
por completo por los monocitos convertidos en macraéfa-
gos. Los macréfagos emiten receptores de radicales li-
bres, que captan avidamente el LDL completamente oxi-
dado y se transforman en células espumosas, cargadas
de colesterol, constituyendo la base celular de la estria
grasa. También entran linfocitos T en la pared arterial,
constituyendo junto a las células espumosas, el infil-
trado celular tipico de las estrias grasas. Los macréfa-
gos liberan sustancias estimulantes del crecimiento, las
cuales inducen la proliferacién de las células muscula-
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res lisas de la capa media arterial. Por otro lado, las
LDL oxidadas producen un efecto téxico sobre las célu-
las endoteliales, conduciendo a disfuncién endotelial,
debida a la cual el endotelio produce sustancias con
accién quimiotactica, estimulantes del crecimiento y
proagregantes®.

Todo esto origina una intima infiltrada por lipidos, mo-
nocitos, macréfagos, células espumosas y células mus-
culares lisas, constituyendo la placa de ateroma. Las
células endoteliales sufren necrosis favoreciendo la agre-
gacion plaquetaria, a su vez, las plaquetas activadas
liberan sustancias proagregantes y mitogénicas, lo cual
contribuye atin mas a la agregacion plaquetaria y pro-
liferacion de células musculares lisas®.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) ejercen un
efecto protector que ha sido demostrado en estudios
epidemiolégicos por la via del denominado transporte
inverso del colesterol y por su accién antioxidante. Para
el transporte inverso del colesterol por las HDL son
necesarios los receptores que permitan el flujo del co-
lesterol hacia la HDL y desde ésta hacia la via del me-
tabolismo hepatico. La sintesis transcripcional de los
receptores es modulada por la actividad del
peroxisoma, organelos nucleares que ademas partici-
pan en la transcripcién genética responsable de la sin-
tesis de la lipasa lipoproteica (LPL) necesaria para la
sintesis de HDL. Los peroxisomas activados por el fac-
tor proliferador constituyen un paso necesario para la
sintesis de HDL y sus funciones, que influyen en el
primer elemento desestabilizador de la placa: el con-
tenido lipidico del nucleo®.

Es importante la produccién de un radical libre gaseo-
80, el 6xido nitrico, que juega un papel fundamental en
la regulacién del tono vasomotor, actuando también
como antiagregante y antiproliferativo, "barriendo" los
radicales libres que oxidan el colesterol. El 6xido nitri-
co tiene diversos papeles fisiolégicos en el sistema car-
diovascular incluyendo la regulacion del tono vascular,
la contractilidad miocdardica, la integridad y la per-
meabilidad endotelial, la proliferacién de células vas-
culares e interacciones endotelio-leucocitarias®.

El endotelio mantiene una superficie luminal no adhe-
siva y regula los mecanismos anticoagulantes, fibrinoli-
ticos y antitrombéticos, lo cual resulta en un delicado
equilibrio entre los factores que regulan la trombosis y
aquellos que regulan la fibrinolisis.
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La trombosis produce fenémenos isquémicos que en muchas
ocasiones desembocan en patologias como el infarto del mio-
cardio y los accidentes cerebrovasculares de tipo trombético
o embdlico. Tanto la hemostasia como la coagulacién y la
trombosis dependen de cuatro elementos importantes:

1.- La pared vascular con su endotelio de reves-
timiento y el tejido conectivo subendotelial.
Cuando un vaso sanguineo se lesiona por ruptura
de una placa ateromatosa, se ponen en accién los
mecanismos responsables de la aterogénesis.

2.- Las plaquetas, esenciales tanto para la hemostasia
como para la formacién de trombos. La lesiéon de las
células endoteliales expone el coldgeno subendotelial,
altamente trombogénico, al cual se adhieren las pla-
quetas. Este fenémeno conlleva a la activacién pla-
quetaria, que cursa con cambios en la forma de éstos
elementos asi como una reaccién caracterizada por
liberacién de sustancias como el ADP, tromboxano A2
(TxA2) y la serotonina. Estas sustancias median el
reclutamiento de plaquetas (ADHERENCIA PLA-
QUETARIA), pero al mismo tiempo favorece la si-
guiente etapa, donde las mismas se agrupan unas so-
bre otras (AGREGACION PLAQUETARIA).

3.- El sistema de coagulaciéon. El mecanismo de la
coagulacién es un proceso complejo, multifactorial
y fisiolégico que incluye la continua activacién y neu-
tralizacion de los factores que intervienen en ella.
La alteracién de éste complejo sistema puede oca-
sionar, bien sea fenémenos hemorragicos o trombé-
ticos. Los factores de la coagulacién circulan en for-
ma inactiva y la mayoria de ellos actiian como pro-
teasas o como cofactores necesitando en algunos
casos la presencia de calcio y fosfolipidos de la mem-
brana plaquetaria para poder actuar. La activacién
de éstos factores se organiza a manera de cascada,
en la cual la activacién proteolitica de un factor lo
hace capaz de activar a otro. La coagulacién termi-
na en la transformacién de una proteina soluble, el
fibrinégeno; y en otra insoluble, la fibrina'.
Existen dos vias para la formacién del coagulo de
fibrina, la intrinseca, que se lleva a cabo en respues-
ta a una pared vascular anormal sin dano tisular
grave y la extrinseca que se inicia en respuesta al
dafio tisular. Finalmente ambos convergen en una
via comun (activacién del factor X) en la cual la pro-
trombina es activada a trombina y ésta actiia sobre
el fibrin6geno para convertirlo en fibrina.

4.- Elsistema fibrinolitico. Encargado del control de
la degradacién enzimatica de la fibrina. Este meca-

nismo necesita la accién coordinada de zimégenos,
enzimas, activadores e inhibidores, proceso que se
inicia con el paso del plasminégeno a plasmina’.

Una de las principales propiedades fibrinoliticas del
endotelio es su capacidad para sintetizar y liberar t-PA
que convierte el plasminogéno en plasmina que degrada
al fibrinégeno y a la fibrina por proteolisis. La liberacién
del t-PA es modulada por el estrés, la oclusién venosa, la
trombina, la bradiquinina y las citoquinas. Las células
endoteliales también sintetizan y liberan el inhibidor-1
del activador del plasminégeno (PAI-1), el méas potente
inhibidor endégeno del t-PA. Los niveles del PAI-1 se
han relacionado con un gen que regula su expresién (4G/
5G) sugiriendo que ejerce un efecto en la isquemia mio-
cardica al frenar la produccién del t-PA. El balance en-
tre la produccion del t-PA y el PAI-1 en las células endo-
teliales pueden o no favorecer la trombosis®’.

EFECTO DE LAS LIPOPROTEINAS SOBRE
LA ATEROGENESIS

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), estan acom-
panadas por la elevacién del factor VII de la coagula-
ci6n y del PAI-1, con el resultante aumento de la visco-
sidad sanguinea®.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDLc) promueven
la agregacién plaquetaria y expresion de factores tisu-
lares; sus niveles estan relacionados con los factores de
coagulacién vitamina K dependientes y fibrinégeno. Las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) elevan el
PAI-1. Por el contrario, las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDLc), tienen propiedades antitrombdticas que
llevan a la inhibicién de la agregacién plaquetaria y
eritrocitaria, reduciendo la viscosidad sanguinea y dis-
minuyendo por lo tanto, la actividad del PAI-1 con el
aumento resultante del t-PA%°.

Por otra parte, se ha sefialado al fibrinégeno como el
principal determinante de la viscosidad sanguinea y
plasmatica, predictor independiente de enfermedad
vascular ateroesclerdética, sus niveles pueden utilizar-
se para estratificar el riesgo cardiovascular en pacien-
tes con o sin enfermedad coronaria establecida. El fi-
brinégeno tiene una débil, pero positiva asociacién con
las LDLc y triglicéridos (Tg), e inversamente asociadas
con las HDLc?*!, Sus niveles se modifican por factores
extrinsecos como el cigarrillo y el alcohol. El cigarrillo
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tiene efectos aterogénicos y facilita la trombosis por au-
mento del fibrinégeno (Fg) y 1a viscosidad sanguinea y
alteracion de la funcién plaquetaria. Existe ademads una
correlacién positiva entre el Fg, glicemia y los lipidos
con el desarrollo de enfermedad arterial ateroesclerd-
tica. Por el contrario el consumo moderado de alcohol
disminuye los niveles de Fg lo cual parece ser conse-
cuencia de la estimulacién en la produccién del t-PA!L

Se ha establecido que el incremento del riesgo de even-
tos cardiovasculares estd asociado con elevados niveles
de factores de coagulacién e inhibidores de la fibrinolisis.
En sujetos que desarrollaron infarto del miocardio se
han documentado niveles elevados del principal inhi-
bidor de la fibrinolisis (PAI-1).

En estudios prospectivos se demostré que el deterioro de
la fibrinolisis es un fuerte determinante de eventos isqué-
micos card iovascujares lo cual acelera el proceso de ate-
roesclerosis con el desarrollo subsiguiente de trombosis'?.

ALCOHOL y t- PA

La relacion entre la ingesta de bebidas alcohdlicas y el
menor riesgo de enfermedad coronaria es un hecho bien
establecido desde el comienzo de la década de los 80 y
quizas sea uno de los factores mas importantes de pro-
teccién conferido por la conocida dieta del Mediterraneo.
Diversos estudios epidemiolégicos muestran que la rela-
cién entre la ingesta de alcohol y el riesgo coronario tie-
ne forma de "curva J", de modo que los bebedores mode-
rados tendrian menor mortalidad coronaria!®*4,

Cabot en 1904 demostré tal asociacién al evidenciar
menor incidencia de lesiones ateroescleréticas en au-
topsias de pacientes con historia de ingesta de alcohol®!5.

Por consumo moderado se define una ingesta maxima
de 15 a 30 gramos de alcohol al dia. Para Shaper entre
los bebedores moderados ademas de la mortalidad co-
ronaria baja se encuentra el menor porcentaje de fu-
madores asi como las cifras de presién arterial y el in-
dice de masa corporal més bajo?®.

Actualmente se acepta que los efectos benéficos de la
ingesta alcohélica moderada en la reduccién de la en-
fermedad arterial coronaria estan mediados por la ele-
vacion de las HDL en un 50% y por otros factores impli-
cados en el desarrollo de la enfermedad arterial coro-
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naria (EAC) como la inhibicién de la agregacion plaque-
taria, reduccién de los niveles plasmaticos de fibriné-
geno e inhibicién de la oxidacién de las LDL con reduc-
cién de sus niveles en un 18%. Sin embargo, es impor-
tante considerar que los efectos benéficos también de-
penden del volumen consumido, la predisposicién indi-
vidual, edad, patrén genético y factores dietéticos™®.

El beneficio de la ingesta moderada de alcohol queda li-
mitado por los restantes de riesgo de su consumo, datos
de Physicians Health Study, obtenidos por el seguimiento
de 22.071 médicos de USA durante 10.6 afnos muestran
que la reduccién de la mortalidad total por el alcohol se
limitan a los que ingieren de 1 a 6 tragos por semana, con
claro aumento para los que ingieren 2 tragos diarios’”.

Muchos estudios publicados, han concluido que aproxi-
madamente un 50% del efecto protector de la ingesta
alcohoélica es mediado por un incremento de los niveles
de HDL, ya que éste remueve el colesterol de la pared
arterial por activacion de la enzima lipoproteinlipasa y
lipasa de TG hepaticos, lo cual favorece la remocién de
TG de la HDL.2 para formar nuevas particulas de HDL3,
éstas subfracciones ejercen un rol protector en contra de
la ateroesclerosis. Asi mismo, estimula las oxidasas
microsomales hepdticas para aumentar la sintesis de
apolipoproteina Al y A2, las cuales representan el 70%
al 80% de las HDLc y desempenan un papel clave en el
mantenimiento de su integridad a través de la activa-
cién de la enzima lecitina: colesterol acil-transferasa
(LACT) que esterifica el colesterol plasmatico libre!®1°,

Su consumo moderado se ha asociado con alteracién de
la sintesis de prostaciclinas y liberacion de tromboxanos,
sugiriendo que ésta activacion del sistema fibrinolitico
endégeno es una respuesta fisiolégica en individuos con
riesgo futuro de oclusién vascular y por lo tanto, la de-
terminacién de niveles del t-PA antigénico identifica-
ria sujetos sanos con riesgo de enfermedad coronaria'®'.

El consumo moderado de alcohol, también incrementa
la produccién del t-PA, una proteasa de serina liberada
por las células endoteliales. Dicho efecto fue demostra-
do “in vitro” al cultivar células endoteliales aérticas ex-
puestas a concentraciones de alcohol etilico de 0.01% a
1% durante un periodo de 3 a 18 horas, observdandose
un incremento del t-PA en un 30%1820-22,

Los niveles de t-PA en hombres sanos varia con la edad.
Entre los 25 y 35 anos se reporta un valor promedio de
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5.5 ng/ml y de 8.6 ng/ml en edades comprendidas entre
40 y 64 anos, observdandose un incremento de sus nive-
les con respecto a la edad?*#.

Numerosos estudios realizados en hombres sanos en eda-
des comprendidas entre 40 y 84 arios, demostraron que los
niveles de t-PA antigénico guardan relacién con el consu-
mo de alcohol, HDLc y LDLe, asi como con otros factores de
riesgo: edad, actividad fisica, indice de masa corporal, hi-
pertension arterial y tabaquismo, demostrandose que quie-
nes consumen alcohol regularmente tienen niveles mas
altos de HDLc en comparacién con quienes lo hacian oca-
sionalmente y en abstemios. Los niveles mas altos de t-PA
se encontraron en los consumidores diarios con un valor
promedio de 10.8 ng/ml; en consumidores semanales fue
de 9.6 ng/ml; en los mensuales 9.06 ng/ml y en los que rara-
mente o nunca consumian alcohol 8.2 ng/ml!21826,

Los mecanismos que probablemente disminuyen el ries-
go de enfermedad cardiovascular estan relacionados con
la extensién de la ateroesclerosis. Estudios angiograficos
en consumidores de aleochol han demostrado menor grado
de oclusién coronaria en comparacion con los abstemios.
Meade y col. reportaron niveles menores de Fg y mayor
actividad fibrinolitica en quienes lo consumian?. Sin em-
bargo, dicho efecto benéfico en el sistema fibrinolitico no
es atribuible exclusivamente al etanol, algunos estudios
se han enfocado sobre los componentes naturales de las
bebidas alcohdlicas, particularmente el vino tinto y la cer-
veza negra, que tienen propiedades antioxidantes®.

Existen constituyentes naturales de las bebidas alco-
hélicas, especificamente en el vino tinto, el cual contie-
ne taninas, antocianinas y flavonoides fenélicos (flavono-
les, flavones), los cuales tienen propiedades antioxidan-
tes que modifican la susceptibilidad de las LDLc al es-
trés oxidativo. Asi mismo, se ha demostrado que dismi-
nuyen la agregabilidad plaquetaria e inhiben la pro-
duccién de tromboxano A2 por inhibicién de la activi-
dad de la cicloxigenasa y ejercen un papel importante
en la disminucién de la proliferacion de las células
musculares lisas en las lesiones ateroescleréticas?®-3!.

A pesar que el consumo leve y moderado se ha asociado con
proteccién cardiovascular, por otro lado, su ingesta en exce-
so, duplica el riesgo de hipertensién arterial, cardiomio-
patias, cirrosis, pancreatitis, gastritis, abuso y dependencia
de alcohol. Debido a tales riesgos, pautas y consensos mé-
dicos no estimulan su consumo para reducir el riesgo car-
diovascular, sin embargo aquellos que eligen ingerir alco-

hol y no tienen ninguna contraindicacién, la ingesta en for-
ma leve o moderada, podria considerarse benéfica siempre
que se realice de manera consciente!*32,

HIPOTESIS

Si el alecohol incrementa la secrecién del t-PA “in vitro”
por parte de las células endoteliales, entonces el consu-
mo del mismo deberd aumentar su concentracién plas-
matica “in vivo”, con la consecuente reduccién del ries-
go de enfermedad cardiovascular ateroesclerética.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacion que existe entre diferentes patrones
de consumo de alcohol y la concentracién plasmatica del
t-PA como expresién de la fibrinolisis intravascular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Demostrar la asociacién entre el consumo de alco-
hol, los niveles de Fg y de t-PA.

2. Determinar la asociacion entre el patrén de consu-
mo de alcohol y las variaciones en el perfil lipidico
(colesterol, triglicéridos, HDLc, LDLc y VLDLc).

3. Demostrar las variaciones plasmaéticas del t-PA con
respecto a la edad.

4. Establecer la relacién de factores de riesgo cardio-
vascular no lipidicos: tabaquismo, historia familiar
de enfermedad coronaria, hipertensién arterial con
los niveles de t-PA.

METODOS DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio caso-control, transversal y des-

criptivo. La muestra estuvo conformada por 128 indivi-

duos (118 casos y 10 controles), del sexo masculino, vo-

luntarios y aparentemente sanos, en un rango de edad

de 30 a 70 afios, pertenecientes al personal obrero y em-

pleado del Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio

Hernédndez”. A los participantes se les realizé una en-

cuesta previo consentimiento informado que incluyé:

® Datos personales: edad, grado de instruccién, esta-
do civil.

¢ Antecedentes personales y familiares.

e Habitos tabaquicos.
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e Habitos alcohdlicos especificando el tipo de bebida
consumida, patron de ingesta (diario, semanal, men-
sual), y gramos de alcohol (gr/OH), calculados segiin
la siguiente formula®:

gr/OH = 0.8 x grados de alcohol x ml
100

* Se definié a los no consumidores de alcohol (abste-

mios), como aquellos que declararon nunca haber
consumido.

* A cada participante se le determiné: signos vitales,
IMC e indice cintura/cadera.

* Se excluyeron sujetos con antecedentes de cardio-
patia isquémica, accidente cerebrovascular (ACV),
neoplasias, enfermedad hepética y/o renal y eventos
tromboembélicos: trombosis venosa profunda y trom-
boembolismo pulmonar.

¢ A cada paciente se le tom6 una muestra sanguinea
de 20 ml; 11 ml se dejaron coagular y al suero se le
determiné niveles de colesterol, triglicéridos, HDLc,
LDLc, VLLDLc, acido urico y glicemia, los cuales se
procesaron en el Laboratorio Clinico del Hospital
General del Oeste, segin especificaciones de un sis-
tema analizador automatico espectrofotométrico
Olympus AU 600, de Olympus América INC,NY, USA.

DETERMINACION DEL t-PA

Se utilizaron dos Kits de lmubind t-PA ELISA de
American Diagnéstica INC, Greenwich, USA.

Las muestras se recolectaron en tubos pldsticos (Sarst-
edt), que contenian 1 ml de anticoagulante (0.4 ml de
citrato trisédico, 0.3 ml de teofilina y 0.3 ml de prostan-

glandina). A cada tubo se le agregaron 9 ml de sangre
completando un volumen total de 10 ml; luego se centrifugo
a 3000 revoluciones por minuto durante 15 minutos, uti-
lizando una centrifuga Harmonic Series. Posteriormente
se separaron las muestras de plasma en viales de pldstico
de 1.5 ml y se congelaron a -70°C hasta su procesamiento.

Finalmente se determiné la concentracién plasmatica
del t-PA segun especificaciones del protocolo de Imubind
t-PA ELISA, y niveles de fibrinégeno por el método
INGRAM, los cuales se procesaron en el Centro de Me-
dicina Experimental, Laboratorio de Fisiopatologia,
Seccién Coagulacion del Instituto Venezolano de Inves-
tigaciones Cientificas (IVIC).

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los valores de las variables, se pro-
cedio a realizar la descripcidén estadistica e introducir-
los en el programa Statgraphics Plus 6.1. Para cada
variable se aplicaron modelos de regresién lineal y mul-
tiple y medidas de tendencia central (promedio y des-
viacién estandar). La significancia estadistica se obtu-
vo con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se evalu6 una muestra de 128 individuos del sexo mas-
culino, en edades comprendidas entre 30 y 70 afios, dis-
tribuidos en 118 casos y 10 controles. La comparacién
de los niveles de t-PA con las diferentes variables en el
grupo control se muestran en el Cuadro L.

Cuadro I
Caracteristicas de las variables del Grupo Control

X DS p

tPA(ng/ml) 6.42 2.45

Edad (anos) 44.4 12.77 0.4125
Fibrinégeno (gr/L) 2.82 0.58 0.4410
HDLc (mg/dl) 46.5 38.87 0.2896
LDLc(mg/dl) 112.9 38.18 0.2304
VLDLc (mg/dl) 29.1 7.12 0.2810
Colesterol (mg/dl) 176.2 30.89 0.1646
Triglicéridos (mg/dl) 137.3 38.12 0.2082

X = valor promedio
DS = desviacién estandar

No se encontré significancia estadistica en ninguna de las variables.
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Las caracteristicas de las variables de los 118 casos se muestran en el Cuadro I1.

Cuadro II

Caracteristicas de las variables del Grupo de Casos de acuerdo al Patrén de Ingesta de Alcohol

Patrén de Consumo de OH

X Diario Semanal Mensual p
Edad (atios) 45.5 43.98 45.60 0.7939
gr/OH 70.22 121.55 58.60 0.0002
tPA (ng/ml) 7.57 7.57 7.28 0.8041
Fibrindgeno(gr/T.) 3.26 3.19 3.00 0.6051
HDLec(mg/dl) 38.55 38.01 32.90 0.0626
LDLc¢ (mg/dD) 120.27 135.00 124.66 0.2372
VLDLc(mg/dl) 42.94 40.08 32.96 0.5259
Colesterol (mg/dl) 200.94 213.40 192.60 0.1146
Triglicéridos (mg/dl) 215.27 188.81 161.56 0.4841

Los 118 casos se dividieron en tres grupos de acuerdo Cuadro V
Relacion entre gr/OH y Niveles de t-PA segiin el Patron de Ingesta

al patrén de consumo de alcohol.

Patrénde consumode O Xgr/OH X t-PA (ng/ml) p
. Cuadro 11 Diario 70.22 7.57 0.4877
Relacion entre el Patrén de Consumo y §T/OH Semanal 121.55 757 0.9544
Patron de consumo de OH  N°de individuos X gr/lOH Mensual 58.06 7.98 0.0076
Diario 18 70.22
Semanal 70 121.55 Se observé una relacién significativa entre los gramos
Mensual 30 58.06

Encontrandose en la comparacién diferencia estadisti-
camente significativa, con un valor de p < 0.0002, con
un nivel de confianza del 95%.

Los niveles promedio de t-PA fueron comparados entre
los consumidores diarios, semanales, mensuales y en el

de alcohol y los niveles de t-PA sélo en el grupo mensual
con un valor de p< 0.0076, lo que representa el 22.76%
de variabilidad y un coeficiente de correlacién de 0.4770.

Se determiné el tipo de bebida consumida en los tres
grupos (Cuadro VI).

Cuadro VI

grupo control, lo cual se muestra en el Cuadro IV. Relacion entre gr/OH - Niveles de t-PA y tipo de Bebida

Tipo de Bebida N° de individuos ] X gr/OH X t-PA (ng/ml)

Cuadro IV
C 63 7.6 7.64
Concentracion de t-PA en los Casos y Control er'veza 87.63
— Whisky 50 101.14 7.36

Patron de consumo de OH N° de individuos X t-PA (ng/ml) Ron 4 23050 6.80
Diario 18 7.57 Vino 1 15.00 7.80
Semanal 70 7.57 Total 118 97.58 7.49
Mensual 30 7.28
Controles 10 6.42
b A . . P
Total 128 741 1 comparar los gr/OH con el tipo de bebida se observé

La comparacion no resulté estadisticamente significa-
tiva, obteniéndose un valor de p = 0.8041.

Se compararon los gramos de alcohol con los niveles de
tPA segin el patrén de consumo y los hallazgos se pre-
sentan en el Cuadro V.

significancia estadistica, con un valor de p < 0.0029. No
hubo relacién estadisticamente significativa con los ni-
veles de t-PA y el tipo de bebida, reportdndose una p =
0.9536.

Se relacionaron los niveles de tPA y Fibrinégeno con el
hédbito tabdquico en el grupo de casos, en vista que los
controles no fumaban (Cuadro VII).
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Cuadro VII
Relacion t-PA - Fibrinégeno y Tabaquismo

N° de individuos X t-PA (ng/ml) X Fg (gr/L)
Fumadores 52 7.93 3.46
No Fumadores 66 7.15 2.92
Total 118 97.58 7.49

No se observé significancia estadistica entre los valores
de t-PA y tabaquismo, con un valor de p = 0.2441. Al
relacionar tabaquismo con niveles de fibrin6geno se ob-
servo significancia estadistica con un valor de p< 0.0031.

DISCUSION

Los hallazgos de esta investigacién demostraron una
asociacion positiva entre el patrén de consumo de alco-
hol y los niveles de t-PA antigénico, independiente de
factores de riesgo cardiovascular lipidico y no lipidico,
corroborando que la concentracién del t-PA es un de-
terminante fundamental en la actividad fibrinolitica.
De esto se infiere que el efecto cardioprotector del con-
sumo moderado de alcohol pudiera estar mediado por
cambios inducidos en el sistema fibrinolitico.

En la muestra se encontré que el grupo de consumido-
res de alcohol tiene niveles de t-PA mas elevados con
respecto al grupo control, lo cual coincide con lo demos-
trado por Ridker en 1994, al encontrar niveles de t-PA
mas altos en los consumidores!®. A pesar que en la mues-
tra predominé el patrén de consumo semanal, fue sélo
en el patrén de ingesta mensual donde se obtuvo signi-
ficancia estadistica entre los gramos de alcohol y la con-
centracién plasmaética del t-PA, obteniéndose un valor
promedio de 58.06 gramos de alcohol en éste grupo, lo
cual difiere del estudio realizado por Shaper quien en-
contré que con un consumo moderado de 15 a 30 gr/dia
se alcanzaba un efecto cardioprotector a través de la
elevacion del t-PA'S, Estos hallazgos hacen pensar que
es el total de gramos de alcohol consumido y no el pa-
trén de ingesta el que ejerce el efecto cardioprotector.

Se han descrito mayores niveles de t-PA con respecto a
la edad; en esta muestra no se evidenci6 tal variacion,
ya que en los cuatro grupos el promedio de edad fue
similar. Sin embargo éstos resultados no son compara-
bles con estudios previos en cuanto a patrén de ingesta
y tipo de bebida, en vista que la cultura y habitos de
consumo de alcohol de la poblacién venezolana difiere
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de otras investigaciones epidemiolégicas realizadas en
EEUU y paises de Europa.

El incremento en los niveles de HDLc debido al consumo
de alcohol est4 bien documentado en estudio previos. Da-
tos de cinco estudios poblacionales han demostrado una
asociacién positiva entre el consumo de alcohol con los ni-
veles de HDLc. Thorton y col. encontraron que durante un
periodo de ingesta de 6 semanas los niveles de HDLc se
incrementaron en 1.5 mm/L- y descendieron en 1.04 mmIL
después de un periodo de abstinencia'?®*. Esta asociacién
no se demostro en éste estudio y a pesar que tanto los nive-
les de colesterol total como sus subfracciones estuvieron
mis elevadas en el grupo de consumidores que en el con-
trol, sus valores se mantuvieron dentro del rango normal,
sugiriendo que el patrén de ingesta no influy6 en los nive-
les de colesterol total ni HDLc en este estudio®. Por el con-
trario, en el grupo de consumidores se expresé una modifi-
cacion del metabolismo lipidico a través de la elevacion de
los triglicéridos coincidiendo con reportes previos®.

Con respecto al fibrinégeno, se ha observado que indi-
viduos con consumo moderado de alcohol tienen nive-
les m4s bajos con respecto a los abstemios; los que apo-
yan éste hallazgo sugieren que el efecto protector del
alcohol sobre el fibrindgeno esta asociado con una ma-
yor produccién del t-PA!'. La relacién del fibrinégeno
con la ingesta de alcohol en el grupo poblacional de éste
estudio no demostré tal asociacién. Por el contrario, la
influencia del cigarrillo sobre el fibrinégeno ha queda-
do confirmada por el hallazgo en fumadores de niveles
mas altos que en los no fumadores!!. Se podria deducir
que en aquellos casos donde coincide el consumo de al-
cohol con el habito tabaquico se contrarrestaria y/o anu-
laria el efecto benéfico cardioprotector del consumo de
alcohol por la influencia que ejerce el tabaquismo al
elevar los niveles del fibrinégeno.

Debido a la naturaleza multifactorial de la enfermedad
coronaria, es necesario recordar que la reduccién del ries-
go ateroesclerético se logra actuando sobre los multiples
factores de riesgo que pudieran estar presentes; por lo
tanto, no se puede promover el consumo de alcohol como
medida preventiva general, ya que su consumo aun en
cantidades moderadas puede aumentar la mortalidad por
otras causas excediendo los beneficios cardiovasculares®.
De alli que las indicaciones referentes al consumo de al-
cohol en cuanto al inicio, continuacién, abandono y/o
modificacién de este hdbito, se debe realizar de manera
individual, evaluando los riesgos de cada individuo®.
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CONCLUSIONES

1.

Los niveles de t-PA se incrementan con el consumo
de alcohol, independientemente del total de gr/OH
consumidos.

Se encontré una relacién estadisticamente signifi-
cativa entre el patrén de ingesta mensual y los nive-
les de t-PA.

El tipo de bebida consumida no modificé los valores
de t-PA.

No se observé variacién de los niveles de t-PA con
respecto a la edad.

La asociacién del consumo de alcohol con el habito
tabdquico eleva los niveles de fibrinégeno.

. El consumo de alcohol incrementa los niveles de tri-

glicéridos y no modifica el colesterol total ni sus
subfracciones.

RECOMENDACIONES

1.

Considerar-la determinacién de los niveles de t-PA
como medida de proteccion cardiovascular.
Mientras la relacién entre el consumo de alcohol y
otros factores de riesgo cardiovasculares no se estu-
dien detalladamente, no debe promoverse su consu-
mo para evitar enfermedades cardiovasculares en
vista que el limite protector de la enfermedad coro-
naria puede resultar perjudicial en otros procesos.
Evitar y/o abandonar el habito tabaquico debido a
su efecto deletéreo sobre el sistema fibrinolitico y
cardiovascular.

Las medidas que se adopten deben abarcar una am-
plia perspectiva en salud publica en vista de su im-
plicacién en el 25% de los ingresos hospitalarios, 40%
de accidentes de transito y 50% de hechos violentos.

. Promover investigaciones futuras sobre el tema para

definir los riesgos y beneficios de su consumo.
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TRABAJO DE IN VESTIGACION

INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA.
EVALUACION DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA

John Joseph G. Ossenkopp, Maria Andreina Sanchez Blanco, Mario Comegna

RESUMEN

Objetivos: 1) Evaluar respuesta de pacientes VIH (+)
al tratamiento antirretroviral de alta eficacia, relacio-
nandolo con la carga viral y el contaje de células CD4+.
2) Determinar si hay diferencia en respuesta al trata-
miento utilizando esquemas con inhibidores de protea-
sas (IP) versus esquemas con inhibidores de transcrip-
tasa reversa no nucleésidos (NNRTI). 3) Precisar si los
factores demograficos o antecedentes de enfermedades
oportunistas, intervienen en falla virolégica al trata-
miento.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo compa-
rativo basado en la revision de 222 historias pacientes
con SIDA, coantrolados en la Fundacién Daniela
Chappard. Estadisticamente se evalué por Wilcoxon
Rank en relacién con el de Kaplan-Meier y modelo pro-
porcional de Cox.

Resultados: Un 76% de los pacientes recibieron
HAART, 88,75% esquemas con IP, y 11,24% NNRTI de
los pacientes con NNRTI fueron 15: 7 sin tratamiento
previo y 8 con tratamiento. La media de carga viral al
inicio, fue de 520,68 copias/ml, D.S. de 98.032, y la car-
ga viral por tratamiento fue <5600 copias/ml, con delta
de carga viral 63,800 copias/ml, tiempo promedio de
11,62 meses. El promedio de CD4+ al inicio fue de 280
células x mm3, D.S. de 206.74 cél. x mm3, y post-trata-
miento 320 cel. x mm3, delta de 40,90 células xmm3, en
un tiempo de 10,51 meses. Delta de la carga viral utili-
zando IP 62,132 copias/ml, y con NNRTI 35.858,33 co-
pias/ml, sin diferencia significativa. Delta de CD4+ en

* Postgrado de Medicina Interna Hospital Vargas de Caracas Comisién de Estudios de
Postgrado Facultad de Medicina, UCV..
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esquemas con IP fue de 38,71 cél.x mm3, y con NNRTI
81,2 cél. x mm3 sin diferencia significativa. La falla vi-
rolégica 18,66% , Delta de CD4+ tuvo una razon de ries-
go (RR =0,99) a falla viroléogica estadisticamente signi-
ficativo (p=0,014). El tratamiento antirretroviral pre-
vio no influyé.

Conclusiones: HAART es efectivo para lograr supre-
si6on mantenida de viremia plasmatica y elevar CD4+
independientemente del esquema antirretroviral usa-
do, de CD4+ es factor predictor de buen pronéstico.

INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida continda
siendo una pandemia en muchas partes del mundo.
Actualmente se conocen alrededor de 30 millones de
personas infectadas en cinco continentes. Mas de 15.000
nuevas infecciones ocurren diariamente, 95% en paises
en desarrollo y 50% de ellas son mujeres!.

Se han realizado progresos significativos en el desarro-
llo de 1a terapia antirretroviral, de hecho se han autori-
zado 16 licencias para drogas antirretrovirales, que han
permitido mejorar la calidad y el tiempo de vida de
muchos enfermos.

El uso de terapia antirretroviral combinada ha reemplaza-
do a la monoterapia para la infeccién por VIH. Las razones
incluyen acciones sinergisticas en ciertos antirretrovirales
que permiten una mayor supresion viral, asi como reduc-
cién o retardo en la emergencia de resistencia a drogas,
teniendo como blanco a diferentes tipos de células o tejidos.
El uso de combinaciones puede resultar en una variedad
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de interacciones de drogas que pueden ir desde sinergismo
antiviral hasta el antagonismo. Los agentes pueden estar
programados para atacar diferentes sitios del ciclo de re-
plicacién viral o en el mismo sitio®.

Hay amplia experiencia clinica con dos combinaciones, de
drogas, Zidovudina mas Didanosina, Zalcitabina o
Lamivudina. El méas profundo y duradero efecto sobre la
replicacion del HIV ha sido observado con regimenes que
involucran tres o mas drogas, combinando dos inhibidores
analogos nucleésidos de transcriptasa reversa (AZT-3TC),
con un inhibidor potente de proteasas, o un potente inhibi-
dor de transcriptasa reversa no nucleésido (Efavirenz). Efec-
tos dramaticos son vistos en infecciones primarias o ya es-
tablecidas e incluso en estadios tardios de la enfermedad.
Se ha demostrado una menor incidencia de eventos clini-
cos, asi como también de la mortalidad.

Los llamados “cocteles de tres drogas”, estan ahora es-
tandarizados para su uso, ya que proveen supresion del
RNA del VIH plasmaético frecuentemente por debajo de
los limites de deteccién por periodos mayores de tres
anos. Estos hallazgos han llevado a considerar con op-
timismo que cuando son usados temprano en el curso
de la infeccién, regimenes de tres drogas, se alcanza
una proteccién duradera contra la progresion de la en-
fermedad; incluso modelos han sugerido que si la su-
presion es lo suficientemente mantenida por muchos
afios, la erradicaciéon del VIH podria ser posible.

Los beneficios y toxicidad a largo plazo de estas potentes
combinaciones, son menos claras. Toxicidad como el sin-
drome de lipodistrofia, diabetes y osteonecrosis estan
apareciendo, y los mecanismos patogénicos estdn aun en
estudio. También se sabe que después de periodos pro-
longados de tiempo con la terapia, hay replicacién por
virus competentes en linfocitos CD4 de larga vida, por
ello estudios piloto que buscan reducir o eliminar estos
reservorios virales, estdan en desarrollo.

Considerando los efectos de usar una terapia antirretroviral
de alta eficacia en pacientes infectados, planteamos que
con el uso de la terapia antirretroviral de alta eficacia se
logra una mayor supresién de los niveles plasmaticos de
RNA viral, independientemente del tipo de esquema que
incluya dos inhibidores an4logos nucledsidos de transcrip-
tasa reversa mas un inhibidor no nucleésido de transcrip-
tasa reversa o esquemas que incluyan inhibidores de pro-
teasas, logrando una mejor calidad de vida, disminucién de
los eventos clinicos asociados a la infeccién por VIH.

El concepto de erradicacién del VIH fue basado en asu-
mir que era posible la completa supresién de la replica-
cién viral, y que la vida media de las células infectadas
era en promedio de 10 a 14 dias, sugiriendo la posibili-
dad de erradicacion en 2 a 3 afos, sin embargo se han
visto estudios en los que existe replicacion del VIH a
bajo nivel, a pesar de que los niveles de RNA del VIH
en plasma estdan por debajo de los niveles detectables
(<50 copias/ml) y un aparente decaimiento en la vida
media de los linfocitos CD4+ con el provirus latente
calculado entre por lo menos 6 hasta 44 meses; lo que
lleva a que la erradicacién con terapia antirretroviral
sola tomaria una década o mas en producirse®.

Whitman y Murphy reportaron un 65% de descenso en
las muertes debido a SIDA en Chicago entre los afios
1995 y 1997, el cual incluye un 35% entre las mujeres,
un 57% entre los hispanos, un 47% entre los afroameri-
canos y un 47% entre usuarios de drogas intravenosas.
Esto sugiere que el sistema de salud y soporte que da
acceso a las terapias antirretrovirales de alta eficacia
pueden beneficiar a diferentes grupos poblacionales que
padecen la enfermedad*.

Nuevos datos sugieren que existe restitucién del siste-
ma inmunolégico clinicamente significativa después de
una potente terapia antirretroviral, dado por un retor-
no de la respuesta linfoproliferativa y un incremento
gradual de las células CD4+°.

Las terapias antirretrovirales potentes pueden restau-
rar la inmunidad especifica a antigenos prexistentes
en forma rapida, debido a que incrementan rapidamente
las células CD4+ memoria, por su distribucién del teji-
do linfoide a la circulacién; mientras que las células
CD4+ nativas, que son cruciales para la respuesta in-
munolégica, ante nuevos ataques antigénicos, pueden
ser restituidos gradualmente, con la supresién prolon-
gada del virus®.

Se han establecido controversias entre los beneficios de
la terapia temprana en pacientes con VIH, y los efectos
adversos a largo plazo de la misma; entre estos: adhe-
rencia, interacciones medicamentosas, resistencia viral
y posibles anormalidades metabélicas, incluyendo en-
fermedades cardiovasculares prematuras. A pesar de
ésto, estas controversias no deben oscurecer los cam-
bios dramaticos en la morbilidad y mortalidad relacio-
nados con el VIH, resultante del tiempo de instalacién
de la terapia’.
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Los niveles plasmaticos del RNA viral y los niveles de
CD4+ han sido considerados predictores del pronéstico
de la enfermedad. La viremia plasmaética es el mejor
predictor excepto en pacientes con CD4+ muy bajos, por
lo que la terapia generalmente recomienda seguir los
siguientes valores:

Tabla 1
Inicio de la terapia antirretroviral segun la carga viral y el contaje de CD4+
Contaje Niveles Plasmaticos de RNA VIH, Copias/Ml
de CD4+ <5000 5000-30000 >30000
<350 Terapia recomendada | Terapia recomendada | Terapia recomendada
350-500 Considerar terapia | Terapia recomendada | Terapia recomendada
>500 Diferir terapia Considerar terapia | Terapia recomendada

La carga viral en mujeres parece ser menor que en hom-
bres en etapas tempranas de la infeccién, pero a medida
que avanza la deficiencia inmune, la diferencia de sexo
generalmente desaparece, y de hecho las recomendacio-
nes terapéuticas no son diferentes para las mujeres®.

El tratamiento es recomendado para todo paciente con
clinica de SIDA establecida sintomatica, pero por su-

puesto, el tratamiento agudo de una infeccién oportu-
nista debe preceder a la iniciacién de la terapia antirre-
troviral®?.

Por otro lado la infeccién primaria por VIH se define
como los sintomas y signos clinicos que aparecen entre
la 4° y 6° semana después de la infeccién, presentado
usualmente en el 70% de los pacientes como un cuadro
inespecifico tipo mononucleosis denominado: sindrome
retroviral agudo. El tratamiento en esta fase, esta ba-
sado en intentar disminuir el nimero de células infec-
tadas y mantener la respuesta inmune especifica, para
mejorar el curso subsecuente de la enfermedad. Aun-
que los beneficios clinicos de esta terapéutica no han
sido bien definidos existen controversias en cuanto a
su aplicacion®.

No hay datos definitivos que demuestren superiori-
dad de un régimen inicial sobre otro, sin embargo, la
eleccion del mismo debe individualizarse en base a po-
tencia, tolerancia y efectos adversos posibles, asi como
interaccién droga-droga, adherencia y la posibilidad
de otro tratamiento alternativo en caso que el régi-
men inicial falle. Se han descrito algunas ventajas o
problemas las que se resumen a continuacién en la
Tabla 2.

| Tabla 2

Ventajas y desventajas de los regimenes antirretrovirales iniciales
REGIMEN VENTAJAS DESVENTAJAS
- INHIBIDOR DE Datos clinicos Complejo y alto nimero de pastillas
PROTEASA Larga experiencia en supresién viral Compromete futuros regimenes de inhibidores de
+ 2nRTIs proteasas. Toxicidad a largo plazo.
NNRTI + 2nRTIs Difiere a los inhibidores de proteasas. Limitados datos a largo plazo

Menor numero de pastillas

Compromete futuros regimenes con NNRTI

2 INHIBIDORES DE PROTEASA

Bajo niimero de pastillas

Alta potencia Alto nimero de pastilllas

+ 2nRTIs Dosts conveniente Desconocimiento de la toxicidad a largo plazo

3 nRTIs Difiere a los inhibidores de Menor potencia que régimen 2 nRTI + inhibidor de
Proteasas y NNRTI’s proteasas en pacientes con alta carga viral

Limitados datos a largo plazo
Compromete el futuro de nRTIs

INHIBIDOR DE
PROTEASAS +
NNRTI + nRTI

Alta potencia

Complejo
Compromete futuros regimenes
Toxicidad por multiples drogas
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Entre las diferentes drogas se encuentran los Inhibido-
res andlogos nucleosidos de transcriptasa reversa
(nRTIs). Estos incluyen:

Grupo A: Zidovudina AZT (Retrovir), Stavudina d4T
(Zerit).

Grupo B: Didanosina Ddi, Zalcitabina Dde¢, Lamivudina
3TC, Abacavir.

Dos nRTIs son utilizados en la mayoria de los regime-
nes de 3 6 4 drogas. Las posibles combinaciones pueden
ser:
AZT combinado con Ddi, Ddc, 3TC o
d4T + combinaciones Ddi - 3TC.

Las drogas AZT y d4T no deben ser utilizadas juntas,
porque producen antagonismo droga-droga. Tampoco
deben combinarse Ddc con Ddi o Ddc con d4T, por au-
mento de la toxicidad.

Abacavir es una droga potente en el tratamiento de
pacientes virgenes, porque en pacientes con mutacio-
nes acumuladas en forma progresiva por uso de anti-
rretrovirales tipo AZT y 3TC resultan en pérdida de
efectividad del Abacavir'2.

Los Inhibidores de transcriptasa reversa
no nucleésidos (NNRTIs

Aprobados son: Nevirapina, Delaverdina, Efavirenz.

Existen reportes que afirman que la combinacién de
Efavirenz + Lamivudina - ALT producen mayor supre-
sion viral y elevacion del contaje de CD4+ en compara-
¢i6n con Lamivudina + Indinavir + AZT en estudios con
seguimiento durante 48 semanas.

NNRTIs no son efectivos si ya ha habido resistencia
previa a un NNRTIL.

Estas drogas son metabolizadas por citocromo P450 por
lo cual hay que vigilar su interaccién con otras drogas
que utilicen esta via de metabolismo's.

Inhibidores de proteasas (IP) incluyen: Saquinavir,
Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir ,Amprenavir, Lopinavir/
Ritonavir.

La terapia triple por mas de 48 semanas incluyendo
estas drogas, demuestran una supresion persistente del

VIH. Pitonavir en dosis completa produce muchos efec-
tos adversos y su uso serd mejor en combinacién con
otro inhibidor de proteasa. Indinavir es tomado tres
veces al dia con el estémago vacio o comida ligera. El
nelfinavir es tomado dos veces al dia con las comidas al
igual que el amprenavir y kaletra'.

La combinaciéon de dos inhibidores de proteasas
se esta usando por sus ventajas farmacocinéticas. Ba-
jas dosis de ritonavir producen inhibicién del citocromo
P450, mejorando asi el perfil farmacocinético del
saquinavir, indinavir, amprenavir y lopinavir, mejoran-
do asi su eficacia. No todas las combinaciones de inhi-
bidores de proteasas son efectivas. Indinavir y saqui-
navir son antagonistas in vitro, y esta combinacién debe
ser evitada'®.

Otros agentes como la hydroxiurea, que es un anti-
metabolito utilizado en el tratamiento de desérdenes
hematoproliferativos, es usado en el tratamiento de la
infeccién por VIH se ha reconocido su poder inhibitorio
ante la ribonucleétido reductasa, enzima celular que jue-
ga un papel en la produccién de nucleétidos. Al inhibir la
ribonucleédtido reductasa, el pool intracelular de acidos
nucleicos disminuye. Esta disminucién incrementa la
facilidad con que la didanosina pueda ser incorporada
dentro del RNA viral, deteniendo la replicacién viral. La
dosis cominmente usada es 500 mg dos veces al dia'®.

Adefovir-dipivoxil-tenofovir, es un nuevo inhibidor de
transcriptasa reversa andlogo nucledsido que tiene una
modesta actividad contra el VIH, ademds de que tiene
actividad contra el virus de Hepatitis B y Citomegalo-
virus?’.

El seguimiento de la terapia antiretroviral se mide en

base a:

1) Adherencia:
Para un 6ptimo resultado, se ha comprobado que la
tasa de adherencia debe ser del 95%. Los factores
que influyen sobre la adherencia estdan dados por el
numero e intervalo de las dosis, nimero y tamafo
de las pastillas, restricciones alimentarias y los efec-
tos adversos de los medicamentos’®. Sin una adecua-
da adherencia, los agentes antirretrovirales no man-
tienen la concentracién suficiente para suprimir la
replicacion del VIH en células infectadas, y dismi-
nuir la viremia plasmadtica. La pobre adherencia a
la medicacién antirrretroviral acelera el desarrollo
de resistencia a drogas'®.
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Los factores criticos que influencian la adherencia se
dividen en cuatro grupos principales:

Los factores que afectan negativamente la adherencia

a drogas en pacientes infectados con VIH son:

1) Factores del paciente: Abuso de alcohol y drogas, Sexo.
masculino, Juventud, Depresion, Bajo nivel educa-
tivo, Ansiedad extrema, Dolor extremo, No cambios
en el estado de salud.

2) Factores del medicamento: Frecuencia de dosis mayor
de dos veces al dia, Sobrecarga de pastillas, Tipo de
droga, Incapacidad para tomar medicamento fuera de
casa, Requerimientos de comidas, Efectos adversos.

3) Sistema de salud: Insatisfaccién con experiencias pa-
sadas con el sistema.

4) Relacion médico-paciente.

Algunas estrategias se han planteado para mejo-
rar la adherencia a la terapia antirretroviral

1- Relacionadas con la medicacién:

- Informar, anticipar y tratar efectos adversos.

- Simplificar los requerimientos de comidas.

- Evitar interacciones con drogas adversas.

- Reducir, en lo posible, frecuencia de la dosis y

numero de pastillas.

Relacionadas con el paciente:

- Negociar un plan de tratamiento que el pacien-
te entienda y desee su pareja.

- Tomarse el tiempo y planificar multiples encuen-
tros para educar y explicar objetivos de la tera-
pia y la necesidad de adherencia.

- Establecer como tomar medicamentos antes de
escribir indicaciones.

- Informar a familiares y amigos del plan de tra-
tamiento y necesidad de adherencia.

- Desarrollar un plan especifico para el tratamien-
to, incluyendo relacién con las comidas, horario
y posibles efectos adversos.

- Proveer horario escrito de medicamentos, cajas
diarias de pastillas, relojes con alarma, u otros
consejos.

- Desarrollar grupos de soporte de adherencia con
agenda regular.

3- Relacionadas con el médico:

- Establecer la verdad.

- Servir como educador y fuente de informacion,
promoviendo soporte y monitoreo.

- Proveer acceso entre las consultas para respon-
der preguntas y problemas.

Bo
1
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- Monitorizar adherencia e intensificar el mane-
Jjo en periodos de baja adherencia, como hacer
visitas mads frecuentes, incluyendo a los fami-
liares y amigos al grupo de trabajo.

- Usar al grupo de salud en pacientes dificiles y
con necesidades especiales, como adolescentes
o drogadictos.

- Precisar como afectan nuevos diagnésticos en
la adherencia, particularmente depresién o uso
de drogas.

4- Relacionadas al equipo de salud

- Usode enfermeras, farmaceutas, educadores y vo-
luntarios para reforzar la adherencia. Proveer de
un equipo de soporte entrenado en adherencia®.

Lo mas importante de la adherencia es que requiere cre-
dibilidad, verdadera relacién médico-paciente, ademéds de
informacién al paciente sobre los potenciales efectos ad-
versos de las drogas consideradas en el primer régimen, y
las opciones terapéuticas subsecuentes o, en su defecto, la
posibilidad de manejo de dichos efectos secundarios.

2) Monitoreo de la terapia

Tanto los niveles de CD4+ como la carga de RNA
viral, son importantes herramientas para determi-
nar cuando comenzar la terapia y evaluar la res-
puesta al tratamiento. Un minimo de dos contajes
de CD4+ y dos mediciones de RNA viral deben ser
obtenidos del mismo laboratorio y en dos visitas se-
paradas antes de iniciar o cambiar la terapia?.

Los niveles de RNA deberian disminuir rapidamente
en un minimo de 1,5-2 log en alrededor de 4 semanas.
Una respuesta temprana (4-8 semanas) es predictivo
de la supresién del VIH subsecuente. El fallo en alcan-
zar el objetivo de menos de 50 copias a las 16-24 sema-
nas, indica poca adherencia, inadecuada absorcién de
las drogas o resistencia a las drogas. Los niveles de car-
ga viral deben ser monitorizados al mes de iniciar o
cambiar la terapia, asi como mensualmente hasta ob-
tener el objetivo de la terapia (niveles indetectables), y
luego realizarlas cada 3 6 4 meses.

No se recomienda medir niveles de carga viral en pe-
riodos cercanos a enfermedades o vacunaciones ya que
hay un rebote transitorio de los mismos.

En cuanto al contaje de CD4+, este se incrementa du-
rante la terapia reflejando una reconstitucién parcial
del sistema inmunolégico.
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3) Monitoreo de los niveles de las drogas
Los niveles plasmaticos de las drogas, por ejemplo
los inhibidores de proteasas, se correlacionan con la
magnitud y durabilidad de la supresion viral®,

4) Test de resistencia a drogas '
La resistencia a drogas es altamente predictiva de
pérdida de la actividad antirretroviral. Test de re-
sistencia a drogas estdn disponibles en el mercado y
su correcta interpretacion, puede mejorar el trata-
miento del paciente, reducir el costo del tratamiento
y su toxicidad, identificando cuales drogas son efec-
tivas. Por otro lado, sus desventajas son el costo de
estos tests, la calidad de la documentacién y la insu-
ficiente informacion clinica acerca de su uso éptimo
e interpretacion. Estos tests deben ser realizados en
laboratorios que documenten programas de control
de calidad. La ausencia de evidencia de resistencia
fenotipica o genotipica no necesariamente provee
seguridad de que una droga sera activa®.

Aun con todas estas interpretaciones se plantea la in-
eficacia del tratamiento y las razones para cambiar la
terapia son:

1) Falla de la droga, 2) Efectos adversos, 3) Inconve-
nientes del régimen que pueden comprometer la adhe-
rencia?,

En algunos pacientes han ocurrido respuestas inflama-
torias localizadas por infecciones oportunistas, como por
ejemplo, Micobacterium o CMYV, en el inicio de la tera-
pia, por el incremento significativo de CD4+, lo que cons-
tituye un reflejo de la restitucién del sistema inmuno-
légico, mas que por replicacién viral, por lo cual no esta
indicado cambio en el régimen antirretroviral®.

Entre los cambios de régimen se puede conside-
rar:

a) Cambios en ausencia de falla virolégica:

Bien sea por efectos adversos o intolerancia a un régi-
men exitoso. La sustitucién de una sola droga que pro-
duzca estos efectos es razonable. El cambio de una dro-
ga de 1a misma clase, por ejemplo un inhibidor de trans-
criptasa reversa no nucledsido por otro no nucleésido,
debido a rash, debe ser seguido, dado que hay toxicidad
compartida. La supresién temporal y observacién de los
efectos adversos es una opcién. En caso de sospecha de
hipersensibilidad al Abacavir, este debe descontinuar-
se y no intentar reusarlo, ya que resulta en toxicidad
severa y posible muerte®.

b) Cambio de terapia por falla virolégica:

La falla virolégica no siempre estd asociada a resisten-
cia, a veces el problema es la adherencia. En pacientes
con RNA detectable, pero de bajo nivel, después de va-
rios meses de terapia potente , y sin resistencia a dro-
gas identificables, la adicién de una nueva droga (in-
tensificacion), podria ser una alternativa al cambio com-
pleto. En pacientes con resistencia, la opcién del cam-
bio de tratamiento es preferible. El riesgo de resisten-
cia cruzada es mayor entre NNRTIs, por lo que no se
recomienda cambio de un NNRTI por otro. La resisten-
cia cruzada entre los nucledsidos puede ser debido a
mutaciones compartidas, conferidas por una sola dro-
ga, o por una via Unica de resistencia a multidrogas.
Dada la alta tasa de resistencia cruzada, una droga de
nueva clase puede ser introducida cuando sea posible?.

¢) Falla virol6gica multiple:

La asociacion de intolerancia a drogas y la resistencia li-
mitan las alternativas del tratamiento. Terapias con mul-
tiples drogas pueden ser simplificadas por el uso de tests
de resistencia, para excluir los regimenes menos efecti-
vos. Datos sugieren interrupcién temporal del tratamien-
to, previo al inicio de un nuevo régimen multidrogas, pero
una limitacién potencial a esto, es la profunda caida en el
contaje de CD4+ que ocurre a menudo®.

Mantenimiento de terapia antirretroviral
en pacientes con RNA indetectables luego
de terapia triple

El reciente reconocimiento de reservorios de virus de VTH
que persisten latentemente en las células CD4+, incluso
en pacientes en los cuales la replicacién del VIH ha sido
suprimida por dos anos, sugieren la necesidad de conti-
nuar la terapia por muchos afios, si bien de por vida.
Lamentablemente regimenes de drogas maultiples son
dificiles de adherir, asociado a efectos téxicos y alto cos-
to, por lo cual es necesario estrategias simplificadas®.

El éxito de la terapia antirretroviral en mantener su-
presion viral, depende de la sostenida inhibicién de la
replicacién viral a niveles tales que la aparicién de mu-
taciones resistentes a drogas o rebote viral, seria dificil
que ocurriera. Debido a que la mayoria de los virus de
VIH son generados dentro de linfocitos infectados, con
una vida media menor de dos dias, la carga viral dismi-
nuye rapidamente después del inicio de la terapia
antirretroviral. Se ha comprobado que regimenes anti
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rretrovirales menos intensos pueden mantener supre-
sién viral en pacientes quienes han tenido reduccién
sustancial de la carga viral en respuesta a regimenes
antirretrovirales potentes. Sin embargo han habido tra-

bajos que han puesto esto en duda™.

Se realizé un estudio en pacientes infectados quienes
recibian terapia de alta eficiencia por 6 meses (AZT, 3TC
y Crixivan). Los pacientes con menos de 200 copias/mma3
fueron asignados a recibir continuamente luego de 6
meses: a.-Tres drogas, b. -Monoterapia (Crixivan), c.-Te-
rapia doble (AZT y 3TC). Se comprobé que la supresién
de la replicacién viral alcanzada con antirretrovirales
de alta potencia durante seis meses, no era mantenida
al continuar con terapia doble o monoterapia, ocurrien-
do rebote de la replicacién viral en al menos 23% de los
pacientes, lo que sugiere que el pool remanente de célu-
las infectadas es suficientemente grande como para im-
pedir una supresién efectiva con un régimen menos po-
tente. Ademads que paraddjicamente el aumento de CD4+
con la terapia antirretroviral aumenta el nimero de cé-
lulas susceptibles a la infeccién viral®.

Todo esto lleva a las siguientes conclusiones: 1.-Pobre
adherencia a por lo menos un componente del régimen
antirretroviral lleva a pérdida de la supresién viral. 2.-
Resistencia a drogas pre-existentes puede comprome-
ter la eficacia de un régimen. 3.-Elevaciones de los CD4+
pueden paradgdjicamente incrementar el riesgo de pér-
dida de la supresién viral, porque genera mas huéspe-
des donde el virus puede replicarse®2

Efectos adversos de la terapia antirretroviral

La causa mds comun de pobre adherencia a la terapia
antirretroviral de alta eficacia, son las reacciones ad-
versas a las drogas, siendo éstos a corto plazo las ame-
nazas més graves para la introduccion exitosa y man-
tenimiento de la terapia antinetroviral de alta eficacia.
Los eventos adversos son comunes y pueden llevar a la
suspension de la terapia, interrupcién de dosis y signi-
ficativas reducciones en la calidad de vida'®.

Efectos adversos comunes de los inhibidores
analogos nucledsidos de transcriptasa

Son pocos los efectos adversos comunes que caracteri-
zan a este grupo. Sin embargo la acidosis lactica, hepa-
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tomegalia severa y esteatosis hepdtica, aunque infre-
cuente, ha causado muertes. Estan relacionados con la
dosis, por lo cual se requiere ajuste de dosis (AZT 50%
de la dosis) en insuficiencia hepdtica y en insuficiencia
renal menos el Abacavir®.

Se pueden resumir:

Zidovudina = Cefalea, Fatiga,
Neutropenia Anemia
N4duseas, Vémito,
Insomnio, Mialgias,
Miopatia

El efecto adverso mas severo la mielosupresién. En pa-
cientes con contaje de CD4+ mayor de 100 cellmm3, los
efectos hematolédgicos ocurren en un 2 a 14% de los pa-
cientes, sin embargo, esta incidencia es mucho mayor
en pacientes con contaje de CD4+ menor de 100 cel/
mma3.

Los dos efectos adversos mas comunes sobre el SNC
son nauseas y cefalea; la miopatia puede ocurrir des-
pués de 6-12 meses de terapia y desaparece con la des-
continuacién del tratamiento. También se ha visto hi-
perpigmentacién de las ufias de manos y pies con la
terapia.
Didanosina: = Pancreatitis,

Diarrea,

Neuropatia periférica,
Elevacion de las transaminasas

Didanosina es el tnico nRTI en el cual los alimentos
tienen un gran efecto en la absorcion, observandose una
disminucién de hasta 55% en la concentracion plasma-
tica cuando es administrado menos de dos horas des-
pués de las comidas. El efecto adverso mas serio es la
neuropatia periférica y la pancreatitis, ocurriendo en
10-20% y 5-9% respectivamente. Los pacientes con alto
riesgo de pancreatitis son aquellos con historia de pan-
creatitis previa o abuso de alcohol, y con hipertriglice-
ridemia (sobretodo asociado al uso de inhibidores de
proteasas llevando a elevacién de los triglicéridos). El
efecto adverso mas comiin es aquel producido sobre la
esfera gastrointestinal®.

Zalcitabina: = Neuropatia periférica
Estomatitis

Rash?®.
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Stavudina: = Neuropatia periférica,

Dispepsia,

Cefalea,

Elevacién de las transaminasas®.
Lamivudina: = Nauseas, Cefalea,

Fatiga, Insomnio.
Abacavir: = NAuseas, Voémitos,

Fiebre, Rash,

Mareos, Insomnio,

Diarrea, Hipersensibilidad.

El efecto adverso mas significativo es la reaccién de
hipersensibilidad, con sintomas similares al resfriado,
con fiebre, rash y sintomas gastrointestinales. Debe ser
suspendida la medicacién y no reintentar usarla, ya que
puede producir hipotensidn, anafilaxia y muerte®.

Efectos adversos comunes de los inhibidores
de transcriptasa reversa no nucleasidos

Los NNRTIs son caracterizados por parametros farma-
cocinéticos similares, incluyendo absorcién oral exce-
lente, una larga vida media y metabolismo por el siste-
ma enzimatico P450. Los NNRTIs tienen potencial para
reacciones adversas severas debido a la induccién del
citocromo P.450 (Nevirapina), inhibicién (Delaviridina),
o ambas (Efavirenz). También se han asociado a réapido
desarrollo de resistencia viral, especialmente si ellos
no forman parte de un régimen supresivo maximo.
Nevirapina: => Rash (Stevens-Johnson), Fiebre,
N4useas, Cefalea,
Elevacién de transaminasas y GGt.

La incidencia del Sindrome de Stevens-Johnson es al-
rededor de 0.5%%.

Delaverdina: = Rash, Diarrea,
Fatiga, Cefalea.
Efavirenz: = Rash,
Efectos sobre el sistema nervioso

central,
Elevacién de las transaminasas®®.

Efectos adversos comunes de los inhibidores
de proteasas

Los inhibidores de proteasa aspartil del VIH son los mas
potentes inhibidores de la replicacién viral. El principio

del manejo de los efectos adversos de los inhibidores de
proteasas esta claro: no dismninuir la dosis en un esfuer-
zo por disminuir los efectos adversos. En todos los casos,
hay dos opciones: 1) Continuar administrando dosis com-
pleta determinado por un estudio farmacolégico apropia-
do. 2) Cambiar la terapia con uno o varios agentes alter-
nativos. Otro efecto adverso infrecuente es un sindrome
que se caractenza por un incremento en el sangrado, casi
incontrolable, de pacientes hemofihicos que reciben
HAART. Por otra parte, los inhibidores de proteasas no
son excretados por el rifién, de manera que no son necesa-
rias las modificaciones de dosis en insuficiencia renal.

Saquinavir: => Nauseas, Diarrea,
Dispepsia, Dolor abdominal,
Flatulencia, Cefalea,
Fatiga, Elevacién de
transaminasas.
Indinavir: = Naduseas, Vémaitos,
Diarrea, Dolor abdominal,
Cefalea, Nefrolitiasis
Hiperbilirrubinemia!®.
Ritonavir: = Nauseas, Diarrea,
Astenia, Perversion del gusto,
Cefalea, Voémitos,
Anorexia, Elevacién de transa
minasas,
Dislipidemia, Disestesia perioral®.

Nelfinavir: = Nduseas, Diarrea

La diarrea es una consideracién muy importante al ini-
ciar HAART, particularmente en pacientes con enfer-
medad gastrointestinal pre-existente y sindrome de des-
gaste, en quienes un incremento moderado de la dia-
rrea puede acarrear un impacto adverso en la calidad
de vida y la recuperacién nutricional®s.

Amprenavir: = Rash,
N4duseas,

Cefalea,
Voémitos.

El sindrome de Stevens-Johnson ocurre en un 1% de
los pacientes asintomaéticos que reciben tratamiento con
Amprenavir y en un 4% de los pacientes con rash rela-
cionado a Amprenavir.

Kaletra: Hiperglicemia,
Hiperlipemia.

Pancreatitis,
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Efectos adversos de los nuevos antirretrovirales

Hydroxiurea: == Anemia, Trombocitopenia,
Estomatitis, Rash,

Cefalea, Granulocitopenia
Nduseas, Elevacién de
transaminasas.

El m4as importante efecto adverso es la mielosupresién,
en un 10 a 15% de los pacientes. Es reversible con la
descontinuacién del tratamiento, ademds de respuesta
a eritropoyetina y factor estimulante de colonias granu-
lociticas. Adicionalmente se describe hiperuricemia,
exacerbacién de la gota y enfermedad renal inducida
por uratos®l.

Adefovir dipivoxil: = Disfuncién tubular proximal
Elevacion de transaminasas
Nduseas y diarrea
Elevacion de niveles de CPK

La toxicidad renal es el efecto adverso mas importante,
evidenciandose en un 38% de los pacientes. La nefritis
intersticial se presenta como un sindrome similar al de
Fanconi. E]l manejo de esta toxicidad es la descontinua-
cién del tratamiento”.

Nuevos efectos adversos

Nuevos reportes de efectos adversos inesperados han
surgido, a medida que la terapia antirretroviral de alta
eficacia ha sido introducida. Recientemente un ntime-
ro de anormalidades metabdlicas (mala distribucién de
grasa, hiperlipidemia e intolerancia a la glucosa), han
sido descritas en pacientes que reciben terapia HAART
que contengan inhibidores de proteasas®.

Lipodistrofia

El sindrome de lipodistrofia es uno de los mas debili-
tantes y preocupantes, esta caracterizado por pérdida
de grasa periférica mayormente de las extremidades
distales y regién facial, estd combinado con una mayor
acumulacién central de grasa que es especialmente no-
table en el area dorsocervical, las mamas y dentro de la
cavidad abdominal. Hiperlipidemia y resistencia a la
insulina son caracteristicas adicionales de este sindro-
me; que a su vez son factores de riesgo de enfermedad
coronaria en estos pacientes?:.
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Reportes publicados sugieren que los inhibidores de pro-
teasas son la principal causa del desarrollo de este sin-
drome. Los inhibidores de proteasas inducen apoptosis
de los adipocitos periféricos, por unirse a la proteina 1
unidora del 4cido retinoico citoplasmatico, una molécula
que media la estimulacién del 4cido cis-9-retinoico al
receptor X retinoico, que normalmente conduce la dife-
renciacion del adipocito. Adicionalmente los inhibidores
de proteasas pueden inhibir la sintesis del acido cis-9re-
tinoico, que es catalizado por el citocromo P450-3A; este
acido retinoico funciona como proliferador del receptor
activado tipo gamma, el cual estd preferentemente ex-
presado en la grasa periférica mas que en la central lo
cual pudiera explicar la particular pérdida de la grasa
periférica. Esta anormal liberacién de grasa de los sitios
periféricos conlleva a la hiperlipidemia observada en
estos casos; esto es reforzado por la inhibicién que reali-
zan los inhibidores de proteasas a otra proteina (protei-
na relacionada al receptor de la lipoproteina), la cual est4
involucrada en el clearance hepdtico y endotelial de
quilomicrones y triglicéridos, resultando en acumulacién
de la grasa en las partes centrales del cuerpo. La preva-
lencia de lipodistrofia, basado en reportes de pacientes,
es de un 50% después de seis meses de terapia*.

La diabetes mellitus tipo 2 es parte de los hallazgos de
este sindrome, pero con una frecuencia menor del 1%. El
sindrome también ha sido descrito ocasionalmente en
individuos que no han recibido inhibidores de proteasas.

Los inhibidores de proteasas tipo indinavir, y la combi-
nacién ritonavir-saquinavir son estrictamente asocia-
das con el sindrome, pero no se han publicado datos
para el nelfinavir®,

Como consecuencia de estos efectos los lipidos sangui-
neos basales, y los niveles de glicemia deben ser deter-
minados antes de que el paciente inicie el tratamiento
con inhibidores de proteasas y ser monitoreados.

El manejo del paciente consiste en dieta baja en grasas
y ejercicio regular y de ser necesario hipoglicemiantes
orales e hipolipemiantes.

Ante esto se hipotetiza que el tratamiento con Metformin
en pacientes con lipodistrofia podria mejorar la resistencia
insulinica y mejorar el perfil cardiovascular del paciente.

Se demostré que dicha terapia se asocié a significativa re-
duccién de los niveles de insulina de hasta un 20% a los



120 minutos en la prueba de tolerancia glucosada, y un
14% en ayunas, ademas de disminucion de la grasa sub-
cutdnea, y disminucién de la presion arterial diastélica;
sin tener efecto en los niveles de colesterol y triglicéridos
pero con estabilizacién de los mismos, sin mayor eleva-
cion®,

También se ha descrito la lipomatosis simétrica milti-
ple o benigna o Enfermedad de Madelungs, o adenoli-
pomatosis de Launois-Bensaude. Clinicamente se dis-
tinguen dos tipos: en la tipo I los pacientes generalmente
tienen un indice de masa corporal bajo y muestran acu-
mulacién simétrica de masas no encapsuladas de teji-
do graso, especialmente en regiones subcutdneas del
cuello y hombros e incluso dentro del mediastino. Ade-
mas se describe atrofia pronunciada de la grasa subcu-
tdnea en las extremidades. En contraste los pacientes
con el tipo II tienen sobrepeso y muestran una lipoma-
tosis difusa. Ambos tipos de la enfermedad se asocian a
hipertrigliceridemia y resistencia insulinica*.

Toxicidad mitocondrial por NRTIs

La deplecién de DNA mitocondrial puede ser adquiri-
da. La inica enzima que es responsable de la replica-
ci6n del DNA mitocondrial, que es la DNApolimerasa
gamma, es inhibida por una extensa variedad de
NRTIs usados en la terapia de alta eficacia. Por este
mecanismo los NRTIs pueden facilmente inducir de-
plecién del DNA mitocondrial, resultando también en
deplecién del DNA mitocondrial que codifica para las
enzimas mitocondriales, ocasionando finalmente dis-
funcién mitocondrial. De hecho los efectos adversos que
se atribuyen a los NRTIs como polineuropatia, miopa-
tia, cardiomiopatia, pancreatitis, supresién de médu-
la 6sea y acidosis lactica son manifestaciones de en-
fermedad mitocondrial heredada*’.

Basado en esta revisién y aplicdndolo al paciente vene-
zolano nos motivamos a evaluar la eficacia y caracteris-
ticas del tratamiento indirecto viral en nuestro medio.

OBJETIVOS

Objetivos Generales

1.-Evaluar la respuesta terapéutica de pacientes infec-
tados por el virus de inmunodeficiencia humana al tra-
tamiento antirretroviral de alta eficacia a largo plazo.

Objetivos Especificos

1.- Determinar si los niveles de CD4+ y carga viral de
los pacientes antes del inicio de la terapia antirre-
troviral influyen en la respuesta.

2.- Relacionar la respuesta al tratamiento antirre-
troviral con la carga viral y los niveles de CD4+.

3.- Describir la calidad de la respuesta al tratamiento
con esquemas que incluyan inhibidores de protea-
sas ademads de inhibidores de transcriptasa rever-
sa no nucleésidos.

4.- Comparar la respuesta al tratamiento entre los es-
quemas de antirretrovirales utilizados.

5.- Definen si factores demograficos, son predictores de
falla virolégica.

6.- Determinar si el antecedente de diversas enferme-
dades oportunistas influye en la falla virolégica al
tratamiento.

7.- Establecer si la terapia antirretroviral influye so-
bre los efectos y el éxito de la terapia antirretroviral
de alta eficacia.

HIPOTESIS

Hipétesis de investigacion

Si la terapia antirretroviral de alta eficacia permite
suprimir la viremia por debajo de valores detectables
en el tiempo, acompanado de un aumento de los ni-
veles de células CD4+, entonces podremos conside-
rar que esta terapia es efectiva en pacientes infecta-
dos po el virus de VIH, reflejado por una mejoria en
la calidad de vida y retardo en el deterioro clinico del
paciente.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variables dependientes

1. Carga plasmatica de RNA viral y contaje CD4+ pos-
terior al tratamiento antirretroviral.

2. Se considera falla virolégica, la elevacién de la car-
ga viral por encima de 500 copias/ml, o aquellos pa-
cientes en los cuales no hubo descenso de la viremia
a niveles de indetectabilidad.

Las variables independientes fueron:

1. Edad (en afios y meses)

2. Sexo (masculino o femenino).

3. Grupo de riesgo (hombres que tienen sexo con hom

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (3) - 2002 « PAGINA 187



bres, heterosexual, postransfunsional, por uso de dro-
gas endovenosas).

4. Antecedentes de enfermedades oportunistas (TBC,
Toxoplasmosis, CMV, Diarrea crénica, Sarcoma de
kaposi).

5. Carga viral y subpoblacion linfocitaria previa al tra-

tamiento antirretroviral.

Esquema de tratamiento antirretroviral utilizado.

7. Tramiento antirretroviral previo al inicio de I-HA-
ART

o

DISENO Y METODO DE ESTUDIO

Se diseri6 un estudio retrospectivo comparativo del tipo
caso control no parecido de pacientes infectados por el
virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), en sus di-
ferentes categorias clinicas, quienes recibieron trata-
miento antirretroviral y fueron controlados en la Fun-
dacién Daniela Chappard.

El estudio se bas6 en la revisién de 320 historias, 222

pacientes VIH positivos, que estan siendo controlados

en la consulta médica Fundacién Daniela Chappard de

Los Palos Grandes, Caracas, recolectando a través de

una base de datos, entre otros los principales pardame-

tros como son:

¢ Datos personales

¢ Fecha de diagnéstico y probable fecha de contagio
con el virus

* Enfermedades previas padecidas antes de inicio del
control por este centro

¢ Medicacién antirretroviral previa recibida

¢ Tratamiento antirretroviral que comienza a recibir
a partir de su inscripcién

* Historia clinica y examen fisico completo

¢ Evolucién diaria del paciente con cada visita clinica

¢ Cambios en la carga viral y contaje de CD4+.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico, se basé en una descripcién esta-
distica y para comparar las variables que contengan
inhibidores de transcriptasa reversa no nucleésidos, se
utilizé el test de Wilcoxon Rank (pruebas no paramé-
tricas), distribucién no normal.

Para establecer la relacién de los factores demogrificos
(edad, sexo, grupo de riesgo), contaje de CD4+ y carga
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viral inicial, y enfermedades oportunistas asociadas con
la falla virolégica, se utilizé el analisis de sobrevida de
Kaplan-Meier con un nivel de significancia de 0,1, y el
modelo proporcional de Cox, donde el evento final es la
recaida viral, como variable dependiente, y las varia-
bles basales independientes fueron los factores ante-
riormente nombrados.

RESULTADOS

Se revisaron 222 historias médicas de pacientes infec-
tados con el virus de VIH. Se encontré una poblacién de
186 hombres (84.54%) y 36 mujeres (15,45%), con edad
promedio de 33,67 arios.

Los grupos de riesgo encontrados fueron (75%) eran
hombres homosexuales, 54 (24.32%), heterosexuales, 2
(0,90%) postransfusionales, y 1 (0,45%) por uso de dro-
gas endovenosas.

El periodo de evaluacién de los pacientes de las histo-
rias revisadas fue en promedio de 54 meses (D. S. 32.76).

Un total de 169 pacientes (76,2%) recibieron HAART,
150 de ellos (88,75%) esquemas que incluian IP, y 19
(11,24%) esquemas con NNRTIs. Los IP m4s utilizados
en orden de frecuencia fueron Indinavir, Nelfinavir y
Ritonavir. De los pacientes a quienes se les pudo reali-
zar seguimiento (n=75), 80% recibieron HAART que
incluian inhibidores de proteasas, de ellos 29 pacientes
no tenian tratamiento previo y 31 si habian recibido.
Del grupo de pacientes (20%) que recibieron HA-ART
que incluian NNRTI, 7 no habian recibido tratamiento
previo y 8 si habian recibido.

El promedio de la carga viral previo al inicio del trata-
miento fue de 52068 copias/ml con una desviacién es-
tandar de 98032 (n=75 pacientes). El promedio de car-
ga viral de los pacientes que recibieron esquemas de
HAART con IP fue de 60638 copias/ml con una D.S. (des-
viacién estdndar) de 16771 (n=60); mientras que el pro-
medio de carga viral de los pacientes con esquema que
tuvieran NNRTI fue de 130793,83 copias/ml con una
D.S. de 219747,22 (n=15). No hubo diferencia significa-
tiva entre los dos grupos (p=0. 11) (Cuadro 1).

El contaje de células CD4+ al inicio del tratamiento fue
en promedio para todos los pacientes, independiente-
mente del esquema de tratamiento recibido, de 280 cé



lulas x mm3 con una D.S. de 206,74. En cuanto a esque-
mas recibidos, el promedio de aquellos que recibieron
IP fue de 251,6 cél. x mm3 con una D.S. de 186,3 (n=30);
y de aquellos que recibieron NNRTI fue de 400 con una
D.S. de 318,36 (n=7). No hubo diferencia significativa
al comparar los dos grupos de estudio en base al conta-
je de CD4+ (p 0,101) (Cuadro I).

Alrevisar las historias de estos pacientes, desde el punto
de vista de las enfermedades oportunistas que presen-
taron antes del inicio de HA-ART, se observé que 7 pa-
cientes tenian historia de toxoplasmosis, 4 pacientes
de pneumocistosis, 3 pacientes con sarcoma de kaposi,
5 pacientes con historia de TBC y un paciente con CMV.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

Las cargas virales de los pacientes luego de iniciado el
tratamiento antirretroviral HAART, present6 un descen-

so significativo en la viremia hasta rangos de indetecta-
bilidad observdandose una moda en 200 copias/ml.

En general los pacientes que recibieron tratamiento
antirretroviral de alta eficacia tuvieron una pendiente
de descenso de carga viral (delta de carga viral) de 63
800 copias/ml, con una D. S. de 119522 (Cuadro II). El
tiempo promedio transcurrido entre el andlisis de las
dos cargas virales estudiadas fue de 11,62 meses, lo que
se traduce en una observacién de la respuesta virolégi-
ca al tratamiento de un afo en promedio.

El mismo andlisis fue realizado utilizando como variable
el contaje de células CD4+, observandose que el promedio
de las células CD4+ luego de iniciado el tratamiento
antirretroviral fue de 320 cél. x mm3 con una D. S. de 228,80
(Cuadpro III). Se apreci6 un ascenso en el contaje de CD4+
con el tratamiento antirretroviral, con un delta de CD4+
de 40,90 cél. con una D. S. de 169,27. Igualmente el tiempo
transcurrido entre las dos mediciones de CD4+ the en pro-
medio de 10,51 meses con una D.S. de 12,6 meses.

Cuadro I
Carga viral y niveles de CD4+ previo al tratamiento HAART
Contaje
Tratamiento Carga viral D.S CD4+ D.S
PREVIO GENERAL 52068 98032 280 206,74
A HAART con IP 60638 16771 251,60 186,30
HAART HAART con NNRTI 130793,83 219747,22 400 318,360
Cuadro 11
Respuesta terapéutica antirretroviral
Contaje
Tratamiento Carga viral CD4+ D.S
POSTERIOR GENERAL 320 228,80
A HAART con IP < DE 500 350,69 189,71
\
. HAART HAART con NNRTI 371,09 257,69
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Cuadro III
Delta de carga viral y CD4+ luego de HAART
TRATAMIENTO HAART DELTA DE CARGA VIRAL DELTA DE CD4+
CV DS. CD4+ 1 DS.
GENERAL 63800 119522 40,9, ] 716&27 |
HAART CON IP 62132,75 128291 38,71 200,35
HAART CON NNRTI 35858,33 37820 81,2 187,22

Cuando evaluamos la respuesta al tratamiento en base
al delta de carga viral, separando los resultados en cuan-
to al esquema de terapia aplicado encontramos lo si-
guiente:

El delta de la carpa viral de los pacientes que recibie-
ron esquemas que tenian inhibidores de proteasas
(n=60) presento6 un descenso de 62132,75 copias/ml, con
una D.S. de 128291. El delta de la carga viral de los
pacientes que recibieron esquemas que tenian inhibi-
dores de transcriptasa reversa no nucleésidos (n=15)
present6 un descenso de 35858,33 copias/ml con una
D.S. de 37820. Al comparar estos dos resultados, se de-
mostré que no hubo diferencia significativa entre los
dos grupos (p > 0,4308).

Posteriormente se procedié a analizar el delta del con-
taje de células CD4+ como respuesta al tratamiento
HAART, separdandolos también por esquemas, encon-
trandose lo siguiente:

El delta de CD4+ de los pacientes que recibieron trata-
miento antirretroviral que tenia inhibidores de protea-
sas presenté un aumento de 38,71 cél x mm3 con una D.
S. de 200,35. El delta de CD4+ de los pacientes que reci-
bieron esquemas con inhibidores de transcriptasa rever-
sanonucledsidos presents un aumento de 81,2 cél x mm3
con una D.S. de 187,22, no obteniéndose diferencia sig-
nificativa entre los dos grupos estudiados (p>0,65).

FALLA VIROLOGICA AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL

De un total de 75 pacientes recibiendo HAART a quie-
nes se realiz6 seguimiento de la terapia en tiempo pro-
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medio de 1 afio se apreci6 que presentaron falla virol6-
gica un 18,66% de los pacientes (14 pacientes).

Al separarlos por esquema de tratamiento antirretro-
viral recibido apreciamos lo siguiente:

e En el grupo de pacientes que recibieron esquemas
con Inhibidores de Proteasas (n=60), 18,33% presen-
taron falla virolégica, mientras que 81,67% mantu-
vieron una buena respuesta. Entre los pacientes sin
esquema de tratamiento antirretroviral previo
(n=29), 10,34% tuvieron falta virolégica, mientras que
la falla virolégica entre los que si habian recibido al-
gln otro esquema de tratamiento antirretroviral pre-
viamente (n=31) fue de 25%. Al comparar el porcen-
taje de falla virolégica entre estos dos grupos, se apre-
¢i6 que no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p=0, 12).

¢ Del grupo de pacientes que recibieron esquemas que
tenian NNRTIs (n=1 5), 20% presentaron falla viro-
logica, mientras que 80% de los pacientes mantuvie-
ron una buena respuesta. Entre los pacientes sin es-
quema de tratamiento antinetroviral previo (n=7),
14% tuvieron falla virolégica, mientras que la falla
virolégica entre los pacientes con tratamiento
antirretroviral previo (n=8) the de 25%. Al comparar
igualmente el porcentaje de falla virolégica entre
estos dos grupos, se aprecié que no hubo diferencia
significativa (p=0,6).

e Cuando se comparé el porcentaje de falla viroldgica
entre los pacientes que recibieron HAART con esque-
mas que contenian IP versus HAART con NNRTI,
observamos que no hubo diferencia estadisticamente
significativa (p=0,88).



\ Grafico 1
Falla virolégica segun esquema terapéutico recibido
y tratamiento previo
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Al realizar el analisis de sobrevida en base a los facto-
res posiblemerrte asociados a falla virol6gica nos encon-
tramos con lo siguiente:

¢ Al analizar el sexo de los pacientes VIH (+) que reci-
ben tratamiento antirretroviral HAART, conseguimos
una razén de riesgo (RR) de 1,26 del sexo masculino
sobre el femenino, esta no the estadisticamente sig-
nificativa (p=0.73). El hecho de pertenecer a un gru-
po de riesgo en particular (sexo hombre con hombre,
heterosexual o uso de drogas endovenosas) no mos-
tro diferencia significativa en cuanto a la posibilidad
de falla virolégica (p=0,81).

* En cuanto a los antecedentes de enfermedades por
oportunistas que presentaron los pacientes previo al
inicio de MART, ni el Sarcoma de Kaposi (RR=2,51
con p=0,37), diarrea crénica (RR=1,95 con p=0,36), o
CMV (RR=1,22 con p=l) representaron factores de
riesgo para falla virolégica.

Cuando nos referimos a IBC, encontramos una razén
de riesgo muy alta (RR=5,061), aunque no fue estadis-
ticamente significativo (p=0,13). Lo mismo sucedié con
la Toxoplasmosis cerebral, donde la razén fue de 2,63;
el riesgo de falla virolégica fue también cercano al ni-
vel de significancia aunque no estadisticamente signi-
ficativo (p=0,119). No hubo datos suficientes para rea-
lizar un andlisis de riesgo en patologias como neumo-
nia bacteriana o pneumocistosis.

* Otros parametros que fueron estudiados como posi-
bles factores de riesgo, o por el contrario de buen pro-

nostico en el evento final de posible falla virolégica,
fueron las drogas antirretrovirales que recibieran los
pacientes previos al inicio de HAART. Se observé que
ninguna de las drogas antirretrovirales tuvieron al-
gunarazon de riesgo o beneficio estadisticamente sig-
nificativa (p> 0,21 hasta 1). Los pacientes que ve-
nian recibiendo esquema de tratamiento doble pre-
sentaron RR=2, I 2, estadisticamente no significati-
vo (p=0,47).

* Otro aspecto que pudo analizarse fue la razén de buen
prongstico de utilizar esquema HAART sobre esque-
ma de terapia doble con una RR=0,5 con p=0,052.

* Kl siguiente aspecto estudiado fue el contaje de célu-
las CD4+, y su aumento luego de iniciado el trata-
miento HAART. Se observé que el contaje de CD4+
inicial no es factor influyente, ni en riesgo ni en be-
neficio, a la falla virolégica, RR=0,99 con una p=0,85.
Sin embargo, el delta de CD4+ (la elevacién del con-
taje de CD4+) fue estadisticamente significativo, te-
niendo una RR=0,99 (factor de buen pronéstico) con
una p=0,014.

* Por ultimo se estudié como posible factor de riesgo,
la carga viral de los pacientes al inicio del tratamien-
to, donde a mayor carga viral, mayor factor de riesgo
de falla virolégica, RR=1,01, cercano al nivel de sig-
nificancia, aunque no fue estadisticamente signifi-
cativa (p=0,106).

Cuando se utiliz6 valores de carga viral por encima de
100.000 copias/ml, se aprecié una RR=1,67 no estadis-
ticamente significativa (p=0,23).

DISCUSION

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
es una patologia ampliamente extendida por todo el
mundo, aunque es bien sabido que el porcentaje de
transmisién de la enfermedad ha aumentado en el gru-
po heterosexual, en el grupo estudiado de la Fundacién
Daniela Chappard, 84% eran del sexo masculino, de los
cuales 74% fueron hombres homosexuales!.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes que recibie-
ron HAART, lograron supresién viral y un aumento del
contaje de CD4+, que fue mantenido en el tiempo pro-
medio de evaluacién. Aunque con terapia doble tam-
bién se logré supresién viral y aumento del contaje de
CD4+, esta no se mantuvo en el tiempo; lo que explica
que la terapia HAART actida como un factor de buen
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Cuadro IV
Factores predictores de falla virolégica
Factor de prediccion Razén de riesgo | Probabilidad |
Sexo Masculino 1.26 0.73
Grupo de RViﬂesgo h 0.89 0.81
| TBC 5.061 0.13
Toxoplasmosis ) B 2.63 0.119
| Sarcoma de Kaposi 251 0.37
Diarrea Cronica 1.95 0.36
MV 122 1
B Esquema Tripleﬁ' i ' 0.5 0.052
CD4+ Inicio ' - 0.99 0.85
| DeltaCDd+ 0.99 0.014
Carga Viral ) 101 0.16
Carga Viral 100 mil 1.67 0.23
Tratamiento Previo Doble N 211 047
AZT ' 0.56 021
Ddi 1.26 0.65
Dde . 2.11 031
D4T : 121 0.69
3TC 0.44 0.27

pronéstico contra posible falla virolégica si se compara
con terapias dobles. Brechtl y col., demostraron que los
regimenes HAART tenian efecto positivo en los contajes
de CD4+, en la supresion viral y otros pardmetros cli-
nicos de pacientes con enfermedad avanzada*®. Daar E.
y col., en un estudio prospectivo comparando tratamien-
to HAART versus tratamiento no HAART, pudieron de-
mostrar que hubo completa supresién viral en los pa-
cientes que recibieron HAART, ademads de continuo in-
cremento del contaje de CD4+, a diferencia de incre-
mento sélo transitorio en las primeras cuatro semanas,
con posterior descenso del contaje de CD4+ en los pa-
cientes con tratamiento no HAART®.

El promedio de carga viral al inicio del tratamiento,
present6 una desviacién estandar muy amplia, esto es
explicado por la gran variabilidad entre los valores de
carga viral con los cuales iniciaron el tratamiento cada
uno de los pacientes, independientemente del tipo de
esquema antirretroviral que iniciaron, sin existir dife-
rencia significativa entre los dos grupos de pacientes
(HAART con IP o NNRTI).

El promedio de los CD4+ entre los dos grupos de pa-
cientes fue diferente, sin embargo esta diferencia tam-
poco fue estadisticamente significativa, en ambos hubo
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pacientes con contaje de CD4+ altos y muy bajos, por lo
cual los grupos pudieron ser comparativos.

Se pudo determinar que tanto los pacientes que reci-
bieron esquema de terapia antirretroviral de alta efi-
cacia que tenian 2 nRTls + IP, como los que tenian 2
nRTIs + NNRTI, lograron efectiva supresién viral y
ascenso del contaje de células CD4+, sin haber diferen-
cia significativa en los resultados obtenidos al compa-
rar los dos esquemas utilizados. Esto sugiere que no
hay diferencia en la respuesta viroldgica en los pacien-
tes que reciben uno u otro esquema de HAART. Estudio
realizado por Staszewski y colaboradores comparando
combinaciones de antirretrovirales, consiguieron que
esquemas con 2 nRTIs + Efavirenz fue mas efectivo en
alcanzar supresion viral, incluso en aquellos pacientes
que tenian méas de 100.000 copias/ml previo al inicio
del tratamiento®’. Levy y col., realizaron un seguimien-
to de dos afios en pacientes que recibieron HAART que
contenia Efavirenz como primer régimen terapéutico,
encontrando buena respuesta en forma prolongada sin
aumento de riesgo a falla virolégica en el segundo ano
de observacién, infiriendo éxito de la terapia a futuro®.
Murphy y col., compararon la eficacia del uso de Nevi-
rapina, 3TC o Indinavir + 2 nRTIs, evidenciando que a
las 48 semanas no hubo diferencia significativa en la
proporcién de pacientes que alcanzaron supresién vi-
ral, concluyendo que esquemas HAART con NNRTI son
una buena alternativa a esquemas con P33,

Ademas se pudo apreciar que ni el contaje de células
CD4+, ni la carga viral previo al inicio del tratamiento,
influyeron en la respuesta a la terapia antirretroviral.
Sin embargo, el aumento de los niveles de CD4+, si in-
fluyé positivamente como predictor de buena respues-
ta inmunolégica en forma estadisticamente significati-
va, pudiendo representar un factor de buen prondéstico
en el tratamiento HAART. O'Brien y col., demostraron
que el incremento en el contaje de CD4+ se relaciona
con mejoria clinica y grado de respuesta virologica exi-
tosa, sin poder predecir la duracién de la misma’*. En
un estudio realizado por Landay y col., determinaron
que la supresién viral se asocia a una disminucion de
la activacién inmune en pacientes con menos de 500
células CD4+, lo que lleva a incremento en las células
CD4+ y restablecimento del sistema inmune®. Sin em-
bargo, Hernan Valdéz y col., describieron que niveles
mayores de CD4+ y menor viremia plasmadtica, eran
factores predictivos independientes de éxito de la tera-
péutica®®.



Se determiné que 18,66% de la poblacién con tratamien-
to, present6 falla virolégica en el tiempo (30051 dias/
paciente), acorde a lo descrito hasta el momento en la
literatura. En un articulo publicado por Havlir y col.,
reportaron falla virolégica entre 10 y 14%, relaciona-
das o no con ascensos intermitentes de la viremia®. Otro
estudio realizado por Erb y col., determinaron en un
periodo de dos afnos, un porcentaje de falla virolégica
con HAART del 20% en comparacién con un 38% en
terapias combinadas de nRTIs y 82% en monoterapia;
evidencidndose alto porcentaje de falla virolégica en
estos pacientes, incluso los que recibian terapia combi-
nada®.

Analizando los factores que pudieran estar asociados a
falla virolégica, encontramos lo siguiente:

Factores demograficos, como el sexo o grupo de riesgo
al cual pertenecen los pacientes, no influyeron en la
respuesta virolégica al tratamiento antirretroviral, ni
en la posible falla virolégica; situacién similar a la des-
crita por Casado y colaboradores que evidenciaron que
ni la edad, ni el sexo ni los grupos de riesgo actuaron
como faetores asociados a falla virelégica™. Sélo encon-
tramos un estudio describiendo una peor respuesta vi-
rolégica en el sexo femenino®. En estudio multicéntri-
co conducido por Van Rossum, en una poblacién infan-
til, se penso6 que la edad era el mejor predictor para el
incremento inicial del contaje de CD4+ luego de HAART,
sin embargo se demostré que la normalizacién del con-
taje de CD4+ en nifos tratados con HAART es inde-
pendiente de la edad®’.

Ni la carga viral ni el contaje de CD4+ en nuestro estu-
dio, influyeron en la falta virolégica. Paredes y colabo-
radores, determinaron que niveles altos de RNA viral
at inicio de la terapia, se asociaba a menor probabili-
dad de alcanzar rangos de indetectabilidad y, CD4+ al-
tos al inicio, es factor predictor de éxito de la terapia.(62)
Estudio de Lundgren y col., demostraron que 8% de los
pacientes experimentaron progresién clinica luego de
iniciada la terapia, correlaciondndose con niveles de
CD4+, carga viral y hemoglobina al inicio del tratamien-
to, ademas del diagnéstico de SIDA previo a HAART®,
Esto ha sido comprobado en otro estudio realizado por
Fatkenheuer®. Sin embargo, en un estudio realizado
por Lucas y col., el dnico factor importante asociado a
falla virolégica fue la inasistencia a las consultas médi-
cas, sin haber relacion con la carga viral y el contaje de
CD4+ al inicio del tratamiento®.

El tratamiento antirretroviral previo, analizado en forma
aislada, no represent6 un factor de riesgo a falla virolégi-
cauna vez que los pacientes iniciaran HAART. Cuando se
evalué al grupo de pacientes con falta virolégica segiin el
esquema HAART que recibieron y, segiin experiencia pre-
via 0 no a drogas antirretrovirales, se demostré que ni el
esquema de tratamiento recibido, ni el tratamiento pre-
vio (terapia doble), influyeron como factor prondstico a falla
virolégica. Sin embargo, estd descrito menor supresién
efectiva de la viremia en pacientes previamente someti-
dos a tratamiento antirretroviral. Casado y col., demos-
traron en su estudio que 72% de pacientes sin tratamien-
to previo mantuvieron valores de carga viral indetecta-
bles a los doce meses de evaluacién, a diferencia de 42%
de los pacientes que habian recibido otro esquema de tra-
tamiento previo a HAART®. Ledergerber, evaluando la
eficacia de HAART, determiné que 90% de los pacientes
sin tratamiento previo, se mantenian indetectables a los
12 meses versus 78.7% de los pacientes con tratamiento
previo; a los dos anos, 20% de los pacientes sin tratamien-
to previo versus 35% de los pacientes con tratamiento pre-
vio, presentaron falla virologica®. Martinez y col., demos-
traron que pacientes previamente tratados con AlT, que
recibieron esgiiemas HAART que incluian 3TC tuvieron
mayor nivel de resistencia que los que tenian DdI, reti-
rando 3TC como alternativa de esquemas a futuro®. Sin
embargo, Valdéz y colaboradores demostraron en su estu-
dio que pacientes previamente expuestos a pocos antirre-
trovirales, antes del inicio de HAART, lograron una res-
puesta virolégica efectiva; el uso de antirretrovirales pre-
vio no tuvo asociacién estadisticamente significativa a la
respuesta virolégica.(56) Hams y colaboradores, estudia-
ron 22 pacientes con infeccién avanzada por VIH y falla a
tratamiento previo, obteniendo buena respuesta con regi-
menes de rescate que tenian nuevas drogas (NNRTI e IP)%,

Al estudiar los antecedentes de enfermedades oportu-
nistas, no se evidencié mayor riesgo de falla virolégica
en los pacientes con sarcoma de kaposi, diarrea crénica
o infeccién por CMV. En el caso de tuberculosis y toxo-
plasmosis cerebral presentaron mayor riesgo de falla
virolégica aunque no fue estadisticamente significati-
vo. Esto pudiera ser debido al poco ntimero de casos con
los cuales se trabajé para estas patologias, por lo cual
no se puede establecer una conclusién definitiva al res-
pecto, requiriendo estudios més extensos.

No cabe duda que la eleccién de los esquemas de HAART
con IP 0o NNRTI que reciban los pacientes, se realice en
base a los criterios del médico, tomando en cuenta los
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posibles efectos adversos de la terapia, la adherencia al
tratamiento o alguna terapia concomitante que esté reci-
biendo y que pudiera influir desfavorablemente en el éxi-
to de algtin esquema en particular, como por ejemplo el
tratamiento antituberculoso y el uso de terapia
antirretroviral que contenga inhibidores de proteasas. La
carga viral y el contaje de células CD4+ no son en estos
casos factores importantes a considerar a la hora de deci-
dir que esquema de terapia HA-ART se le indicara a los
pacientes VIH+. Estudios han demostrado que esquemas
con un IP+ 2 nRTIs, un NNRTI + 2 nRTIs 0 2 nRTIs + un
NNRTI + un IP, obtuvieron una supresién viral completa
en 60 a 90% de los pacientes, considerando como factores
para la eleccién del esquema la adherencia al tratamien-
to, potenciales efectos adversos de la terapia, preserva-
cién de futuros esquemas en caso de falla y las posibles
interacciones con otras drogas, no siendo los tinicos facto-
res a considerar, la carga viral y el contaje de CD4+%.

Si bien el descenso de la carga viral, a rangos de inde-
tectabilidad es un objetivo muy importante para el éxi-
to de la terapia, un factor que debe ser tomado en cuen-
ta es el ascenso temprano del contaje de células CD4+,
como factor predictor de buen pronéstico y prevencion
de falla virolégica en el tiempo.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento antinetroviral de alta eficacia es efec-
tivo en los pacientes infectados por VIH, permitien-
do supresién viral y restitucién de la respuesta in-
munolégica mantenida en el tiempo, independiente-
mente de la carga viral y contaje de CD4+ al inicio
del tratamiento.

2. Los esquemas de HAART que contengan 2 nRTIs con
IP o NNRTI son efectivos.

3. En nuestro estudio el tratamiento antirretroviral pre-
vio no influyé en el desarrollo de falla virolégica a
HAART.

4. El ascenso del contaje de células CD4+ posterior al
tratamiento es un factor predictor de buen pronésti-
co en la posible falla al tratamiento antirretroviral.

5. Los factores demograficos, no influyen en la posibili-
dad de falla virolégica.

6. El antecedente de haber padecido alguna enferme-
dad oportunista previo al inicio de HAART, parecie-
ra no influir en la falla virolégica, sin embargo, en el
caso de tuberculosis y toxoplasmosis deberian reali-
zarse otros estudios para confirmar dicha afirmacién.
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7. El éxito de la terapia antirretroviral depende en gran
medida de lograr una supresién viral mantenida en
el tiempo y una restitucién del sistema inmunolégi-
co, representado por un ascenso en el contaje de cé-
lulas CD4+, utilizando un esquema de tratamiento
que sea lo mas sencillo posible.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

ESTATINAS COMO AGENTES NEFROPROTECTORES EN
PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON DISFUNCION ENDOTELIAL

Claudia I. Rodriguez C.*, Ignacio L. Valecillos G.*, Carlos Fernandez**,

RESUMEN

Objetivo: comprobar si el uso de simvastatina es nefroprotector
en pacientes diabéticos tipo 2 con disfuncién endotelial y dafio
renal minimo. Metodo: un estudio prospectivo, controlado no
aleatorio, en una muestra de 20 pacientes diabéticos tipo 2 en
los que se midi6 la microalbuminuria por inmunoturbidimetria
como marcador de nefropatia minima, prueba de hiperemia
reactiva para evidenciar la disfuncién endotelial, antes y des-
pués de 2 meses de recibir tratamiento con simvastatina 40
mgs diarios. Se compararon los resultados por t student y co-
rrelacién lineal simple (prueba de Pearson) p < 0.01. Resulta-
dos: Tanto la microalbuminuria como la hiperemia reactiva
mostraron reduccion estadisticamente significativa al compa-
rar los grupos antes y después de la intervencion terapéutica.
Conclusiones: La simvastatina fue efectiva en disminuir la
microalbuminuria y en aumentar la respuesta de hiperemia
reactiva en pacientes con disfuncién endotelial. La mejoria de
la disfuncién endotelial inducida por la simvastatina ofrece un
adicional efecto nefroprotector a pacientes diabéticos tipo 2.

Palabras clave: microalbuminuria, disfuncién endotelial,
simvastatina, diabetes mellitus.

* Residentes de 3er. aito del Postgrado de Medicina Interna del Hospital Miliar “Dr.
Carlos Arvelo™ Caracas, Venezuela.
**  Adjunto del Departamento de Medicina Interna del Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, Caracas, Venezuela.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to prove whether
simvastatin has protective effects on the kidney of type 2 dia-
betic patients with endothelial dysfunction and minimal glom-
erular injury. Methods: This was a prospective, controlled, non-
randomized trial, with 20 type 2 patients who had
microalbuminuria measured by inmunoturbidimetry as evi-
dence of minimal glomerular injury, and endothelial dysfunc-
tion evaluated by reactive hyperemia test, before and after re-
ceiving 40 mg of simvastatin daily for 8 weeks. Results were
analyzed by paired samples t test and Pearson test, with p<0,01
significance level. Results: Both microalbuminuria and reac-
tive hyperemia showed statistical significant differences when
compared before and after treatment. Conclusions:
Simvastatin was effective in reducing microalbuminuria and
enhancing vascular response in reactive hyperemia test in
patients with endothelial dysfunction. The improvement of en-
dothelial function induced by simvastatin offers an additional
effect of kidney protection in patients with type 2 Diabetes
Mellitus.

Key Words: microalbuminuria, endothelial function,
simvastatin, diabetes mellitus.

INTRODUCCION

El endotelio es hoy en dia considerado un extenso y versatil
drgano, con funciones complejas y especializadas. Posee carac-
teristicas unicas como: heterogeneidad segin su ubicacién en el
organismo, plasticidad y capacidad de respuesta a estimulos,
incluyendo la expresién o represion de genes'. Las células endo-
teliales forman una monocapa de células que recubre los vasos
sanguineos, su integridad es vital para el buen funcionamiento
del sistema vascular, controla el flujo de moléculas a través de
las paredes de los capilares, regula la trombosis, trombolisis y
agregacion plaquetaria, modula el tono vascular, metaboliza hor

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 18 (3) - 2002 » PAGINA 197



monas, interviene en la respuesta inflamatoria e inmune, modi-
fica las lipoproteinas de la pared de las arterias y regula el cre-
cimiento de otros tejidos en especial el del misculo liso?.

Las células endoteliales responden a los estimulos anormales
ajustando sus propiedades constitutivas o adquiriendo nuevas.
Estos cambios potencialmente reversibles de su estado funcio-
nal es lo que se ha definido como disfuncién endotelial. Arbitra-
riamente, se han clasificado en estimulacién cuando la respues-
ta es inmediata y activacion cuando el cambio implica expre-
si6n de genes y sintesis de proteinas, la cual se ha convertido en
un proceso critico en la patogénesis de diversas enfermedades®.
Entre los principales activadores del endotelio estdn la tensién
hemodindmica, los productos lipidicos y los productos avanza-
dos de la glicosilacién?.

Una de las patologias mas importantes que se relaciona con la
disfuncién endotelial es la Diabetes mellitus. Existen cerca de 140
millones de diabéticos en el mundo con el agravante de que 40 a
50% no estan diagnosticados y un incremento esperado para el
ano 2025 de 120%*. Hoy en dia se sabe que 40% de los pacientes
diabéticos tipo 1y el 5 a 20% del tipo 2 desarrollan algin grado de
insuficiencia renal. En efecto 30% de los pacientes en algin tipo de
terapia dialitica tienen nefropatia diabética.

Entre las consecuencias de la disfuncién endotelial se encuen-
tra la microalbuminuria. Stehower y col demostraron que la
disfuncién endotelial precede a la microalbuminuria hasta en 3
afios>®, La presencia de microalbuminuria en pacientes diabéti-
cos se asocia con un significativo aumento en las complicaciones
cardiacas, cerebrovasculares y renales en forma independiente
a otras variables como fue demostrado en el estudio Wisconsin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDRY. Se ha
tratado en varios estudios de explicar la relacién entre
microalbuminuria y morbimortalidad y la explicacién mas légi-
ca pareciera ser que la microalbuminuria es expresién de dis-
funcién endotelial™®,

La evaluacién clinica de la disfuncién endotelial no resulta nada
sencilla, se han propuesto marcadores bioquimicos para la evalua-
cién de la misma, unos més sensibles y especificos que otros, pero lo
comun a todos es su costo elevado y las dificultades técnicas para
aplicarlos en forma rutinaria, ejemplo de ello son la trombomodulina,
factor de von Willebrand, fibronectina, oxido nitrico entre otros®.

Una de las consecuencias directas de la disfuncién endotelial es
la Interferencia en la liberacién de oxido nitrico, afectando la
capacidad de vasodilatacion (b0,1 es por esto que la hiperemia
reactiva descrita inicialmente por Celermajer y cols en 1992
permite la evaluacién clinica de la disfuncién endotelial con un
alto nivel de confiabilidad y reproducibilidad!?.

Para el efectivo tratamiento de la disfuncién endotelial se han
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propuesto varias alternativas de intervencion terapéutica; entre
ellas el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina es una de las opciones mas aceptadas'>'**. Sin
embargo es frecuente que en la practica no todos los pacientes
sean candidatos a recibir estos productos, por lo cual es necesa-
ria la bisqueda de alternativas. En estudios recientes se atribu-
ye a drogas hipolipemiantes del grupo de las estatinas la capaci-
dad independiente de su efecto hipolipemiante de mejorar la
disfuncién endotelial; es lo que se ha denominado efecto
pleiotrépico’®. In vitro la simvastatina induce activacién y
trascripcion del gen de la sintetasa del 6xido nitrico y la expre-
sion del mRNA de la pre-endotelina-1 en cultivos de células en-
doteliales!’1819,

En este trabajo nos propusimos demostrar que al mejorar la
disfuncién endotelial, 1a simvastatina deberia disminuir la
microalbuminuria y mejorar la vasodilatacién dependiente de
endotelio, en pacientes Diabéticos tipo 2; todo esto en forma in-
dependiente de la accién hipolipemiante de la simvastatina.

METODOS

Pacientes

Se diseii6 un estudio comparativo de dos momentos: 1) Previa inter-
vencién terapéutica y 2) Posterior a intervencién terapéutica de pa-
cientes diabéticos tipo 2, de la consulta del Hospital Militar Dr. Car-
los Arvelo, en quienes se comprobé microalbuminuria (entre 30 a
300 mg/24 horas) y en la prueba de hiperemia reactiva con vasodila-
tacion menor del 10% del didmetro inicial de la arteria radial.

Criterios de Exclusién

Comorbilidad con patologias infecciosas

Colagenopatia

Neoplasias

Enfermedad hepética, con aumento de transaminasas
Miopatia, con aumento de CPK

Embarazo y lactancia

Uso concomitante de anticoagulantes o inmunosupresores
Hipersensibilidad a las Estatinas

Tratamiento con fibratos

Alos pacientes seleccionados, se les realizaron determinaciones de
microalbuminuria y prueba de hiperemia reactiva, al ingresar al
protocolo y a los dos meses. Durante este lapso, se indicé
simvastatina, en una dosis diaria de 40 mg. Se establecieron visi-
tas mensuales de los pacientes, en las que se aseguré el cumpli-
miento del tratamiento, asi como el control metabdlico (definido
por hemoglobina glicosilada menor de 9%), de presién arterial, perfil
lipidico, funcién hepética y enzimas musculares.

Para la determinacién de microalbuminuria se utiliz6 el método de
mmunoturbidimetria con un equipo Hitachi 911.




La prueba de hiperemia reactiva se realizé con un equipo de
ecocardiografia HP 5500 con transductor lineal de 7,5 MHz, para
la misma se siguié la técnica recomendada por Celermajer y
cols.’*®, Este procedimiento fue realizado por el mismo obser-
vador, quien no posefa informacién acerca del estudio.

El andlisis estadistico se basé en la estadistica determinada por
p<0,01, en el cual se aplico diferencia de medias muestrales en
grupos dependientes, (Prueba t de Student) y coeficientes de
correlacion lineal simple (Prueba de Pearson). Se defini6 asa
p<0.01.

RESULTADOS

Se evaluaron 20 pacientes. La muestra estaba formada por 15
hombres y 5 mujeres, con edad media de 61,10 + 7,62 afios, 14
eran tratados con hipoglicemiantes orales. Los diagnésticos aso-
ciados mds frecuentes fueron dislipidemia mixta e hipertensién
arterial.

La medicién de la microalbuminuria y la hiperemia reactiva
iniciales estaban alterados en la totalidad de los pacientes. Des-
pués del tratamiento, ambos pardmetros mostraron evidente
mejoria que fue estadisticamente significativa. (Graficos 1y 2).

La comparacién de los determinantes del estado metabélico
(glicemia, hemoglobina glicosilada y perfil lipidico) y la presién
arterial. No hubo diferencia estadisticamente significativa en-
tre los valores al inicio del tratamiento y después de dos meses.

Debido a la falta de significancia estadistica en la diferencia de
los valores de colesterol, no fue posible establecer coeficientes
de correlacién significativos entre esta diferencia y los cambios

Grafico 2
Hiperemia Reactiva antes y después del
Tratamiento con Simvastatina
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Gréfico 2. Ejemplo de la mejoria en la prueba de hiperemia reactiva en una de las
pacientes que particip6 en el estudio. Se aprecia claramente el aumento en la
vasodilatacién posterior a isquemia después de dos meses de tratamiento con
simvastatina (pane! inferior izquierdo).

—
Grafico 1
Variaciones de Microalbuminuria e Hiperemia reactiva
después del Tratamiento con Simvastatina
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Grifico 1. Se demuestran cambios evidentes en el valor de la microalbuminuria y el
porcentaje de vasodilatacion en la prueba de hiperemia reactiva en cada uno de los pacientes
al inicio de la investigacién y al finalizar la misma, luego de dos meses de tratamiento de
simvastatina.

observados en la hiperemia reactiva y en la microalbuminuria
(Coeficientes de Pearson menores a 0,27) (Grafico 3).

Grafico 3
Relacién entre microalbuminuria, hiperemia reactiva y colesterol
antes y después del tratamiento con Simvastatina
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Grafico 3. Comparacién entre la microalbuminuria o la hiperemia reactiva y el colesterol
antes y después del tratamiento con simvastatina. Se evidencia la imposibilidad de establecer
una relacién entre la disminucién de la microalbuminuria o el aumento de la vasodilatacion
y los cambios en el nivel de colesterol.
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Adicionalmente se analizé la influencia en estos cambios del
uso simultdneo de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, no encontrdndose diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes que los utilizaban y los que no.

La comparacion de las enzimas hepdticas (AST y ALT) y muscu-
lares (CPK) para evidenciar posibles efectos secundarios de la
simvastatina mostré cambios estadisticamente significativos,
tampoco encontramos signos clinicos de hepatopatia o miopatia
atribuibles al tratamiento.

DISCUSION

En este estudio encontramos una significativa reduccién de la
microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2, después de dos
meses de tratamiento con simvastatina. Simultdneamente se
produjo una mejoria evidente en la vasodilatacién dependiente
de endotelio, evaluada por la prueba de hiperemia reactiva.

El hecho de que ambos parametros hayan variado hacia la me-
joria, nos lleva a pensar que la intervencién terapéutica realiza-
da tuvo efecto en un proceso fisiopatolégico comin tanto para la
presencia de microalbuminuria como para la respuesta anor-
mal de vasodilatacién. Es bien sabido que esta tltima condicién
es una de las consecuencias mas precoces de la disfuncién endo-
telial, y existiendo evidencia que también atribuye la aparicién
de microalbuminuria a ciertas alteraciones en las células del
endotelio glomerular, pareciera entonces confirmarse la hipéte-
sis de que la disminucién que evidenciamos en nuestros pacien-
tes es debida directamente al efecto estabilizador de la
simvastatina sobre el endotelio. Es interesante destacar que casi
2/3 de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 con micro-
albuminuria evaluados en otros estudios con diferentes objeti-
vos, tenian estructuras glomerulares normales o casi normales
a la microscopia 6ptica, lo que apoyaria la teoria de que son
alteraciones funcionales o a nivel celular, propias de la nefropatia
diabética estadio 1 6 2, las causantes del inicio de la pérdida de
proteinas por el rifién, siendo este el momento cuando es posi-
ble la accién de la simvastatina?,

Otros de los factores que influyen en la aparicién y progresion
de proteinuria son la tensién arterial y los niveles de glicemia.
En el grupo de pacientes que participaron en la investigacién,
ambos parametros estaban controlados al inicio del tratamien-
to, y no experimentaron variaciones significativas, por lo que no
seria posible atribuir la disminucién de la microalbuminuria a
posibles mejorias en el control metabélico o de tension arterial
de los pacientes.

Al comparar los resultados del tratamiento en los pacientes que

recibian inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o bloqueantes de los receptores de angiotensina II con los que
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no los utilizaban, no evidenciamos diferencias significativas.

Conocemos la importancia de la microalbuminuria como factor
de riesgo para enfermedad cardiovascular (incluyendo isquemia
silente, con la desventaja que representa) y cerebrovascular, y
para muerte por estas causas, siendo particularmente impor-
tante en los pacientes diabéticos, en los que actia como riesgo
independiente de las condiciones propias de la enfermedad.

Por otra parte, la presencia de microalbuminuria es predictor de
evolucion a nefropatia evidente y finalmente a insuficiencia renal,
y una vez mads, son los pacientes diabéticos los més afectados por
ese riesgo. La insuficiencia renal representa una patologia de gran
impacto para el paciente, su familia y la sociedad en general, con-
sumiendo una parte importante de cualquier presupuesto.

Todas estas razones establecen claramente la necesidad de una
prevencion precoz, sobre todo en aquellos grupos especialmente
susceptibles, tales como los portadores de microalbuminuria, que
entre los pacientes diabéticos alcanzan una prevalencia del 15%
al 20%%. En estos pacientes, la prevencién debe hacer énfasis
en el diagndstico y tratamiento de la microalbuminuria, permi-
tiendo minimizar el riesgo que representa.

Ya conociamos esta posibilidad ofrecida por los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o por los bloqueantes de
los receptores de angiotensina II*, pero existe un grupo de pa-
cientes en quienes no es posible utilizarlos, bien sea por dismi-
nucién de la tasa de filtracién glomerular, hiperkalemia o into-
lerancia al medicamento, y es entonces cuando toma aun més
importancia la alternativa de las estatinas, que empleadas
precozmente brindarian proteccién renal directa al regular el
funcionamiento de las células del glomérulo, con una baja posi-
bilidad de efectos secundarios, en el contexto de una accién
sistémica beneficiosa.

Aungue ain no se ha establecido claramente, es probable que en el
futuro contemos con evidencias firmes que lleven al uso de estatinas
como tratamiento de eleccién en pacientes con condiciones que sa-
bemos asociadas a la disfuncién endotelial, incluso sin alteracio-
nes del perfil lipidico, modificando la evolucién de estas enferme-
dades.

CONCLUSIONES

1.- Lasimvastatina fue efectiva en disminuir significativamente
la microalbuminuria en pacientes diabéticos con disfuncién
endotelial.

3.- El tratamiento con simvastatina mejor6 significativamente
la funcién endotelial en estos pacientes.

4.- Los cambios en los marcadores de disfuncién endotelial ob-
servados no pueden relacionarse a modificaciones del perfil
lipidico de los pacientes, ni al uso simultédneo de inhibidores




de la enzima convertidora de angiotensina.

5.- Al mejorar la funcién del endotelio renal en los pacientes
diabéticos, la simvastatina deberia ofrecer un efecto
nefroprotector aun en ausencia de dislipidemia.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

ABSCESO ESPLENICO:
Reporte de 5 Casos y Revision de la Literatura

Freddy Diaz*; Maria Lourdes Wilson*; Maria Eugenia Chollet*; Antonio Tristano*; Haroul Adjounian*;
Marcos Troccoli*; Alfredo Lépez**

RESUMEN

El absceso esplénico es una enfermedad poco comuin a
de autopsias han revelado una incidencia de 0.14 a 0.7%,
sin embargo ésta se ha incrementado en los tltimos
anos debido al avance y el uso de los procedimientos
diagnésticos. asi como por la mayor frecuencia de esta-
dos de inmunosupresién en esta década. Se realizé un
estudio retrospectivo de revision de historias clinicas
con diagnéstico de absceso esplénico en el periodo com-
prendido entre Abril de 1987 y marzo del 2001, en el
Hospital “Dr. Domingo Luciani” Caracas. Venezuela.

Se encontraron 5 casos registrados con este diagnésti-
co, se obtuvieron datos como edad, género, motivo de
consulta, enfermedades asociadas y tratamiento reci-
bido. El motivo de consulta en todos los pacientes fue
dolor abdominal y fiebre, y en tres de ellos se asocid,
ademas, sintomatologia respiratoria, lo cual coincide con
lo reportado en la literatura en donde las manifestacio-
nes clinicas iniciales de esta enfermedad son fiebre, do-
lor abdominal, en ocasiones acompanada de alteracio-
nes en el exdmen fisico pulmonar. Enfermedades aso-
ciadas estuvieron presentes en los cinco pacientes, dos
con hemoglobinopatias, uno con inmunodeficencia co-
mun variable, uno con diabetes mellitus tipo 2, y el pa-
ciente restante con cardiopatia hipertensiva. En cua-
tro de los cinco pacientes el diagndstico se corroboré
por ultrasonografia, se aislé en hemocultivos seriados
Staphylococus Coagulasa Negativo en 3 pacientes y

* Servicio de Medicina Interna,
** Unidad de Infectologia. Hospital "Dr. Domingo Luctani™, Caracas, Venezuela.
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Staphylococus Aureos en un paciente. El tratamiento
definitivo fue la esplenectomia junto con la antibiotico-
terapia, a excepcién de un paciente con lesién unica y
de pequerio tamano que s6lo recibié tratamiento médi-
co. En conclusién los abscesos esplénicos son una infec-
cién infrecuente, generalmente en pacientes con facto-
res o enfermedades predisponentes. Los métodos
radiodiagndsticos son ttiles para el reconocimiento de
esta patologia. El drenaje y la esplenectomia en unién
con la antibioticoterapia indicada son cardinales en el
tratamiento de esta afeccién.

ABSTRACT

Splenic abcess is an uncommon disease often difficult
to diagnose or treat. Autopsy studies have revealed an
incidence of 0.14 to 0.7%. In recent years this clinical
entity has increased in number both due to better diag-
nostic procedures and to presence of greater number of
inmunodeficient patients in the past decade. We per-
formed a retrospective review of clinical records of the
Domingo Luciani Hospital, between april 1987 and
march 2001 with the diagnosis of splenic abcess.

Five cases were found and treatment data were ob-
tained. Chief complaint in all cases were abdominal pain
and fever. In 3 of them respiratory symptoms were
present in accordance with previous reports. Associated
diseases were present in all five patients: two with he-
moglobinopathies, one with inmunodeficiency (common
variable), one with non insulin dependent diabetes
mellitus and the other with hypertensive cardiomyopa-
thy in 4 of the 5 diagnosis was confirmed by ultrasonog-
raphy. Blood cultures were positive for staphylococcus




in all 5: 4 were coagulase negative and one was s. aureus.
Definitive treatment was splenectomy and antibiotics,
except in one patient with a small lesion who only re-
ceived medical treatment. In summary splenic abcesses
are infrequent infections generally occurring in patients
with predisposing factors or diseases; imaging techniques
are usefullin the diagnosis and surgical treatment as well
as antibiotics are the cornerstone of therapy.

INTRODUCCION

El absceso esplénico es una patologia poco comun a me-
nudo dificil de diagnosticar y tratar. La baja incidencia
de abscesos esplénicos ha hecho que éste sea un proble-
ma complicado de estudiar; los centros con mayor expe-
riencia rara vez han reportado méas de 10 pacientes en
un periodo de 20 afios. Estudios de autopsia han revela-
do una incidencia de 0.14 a 0.7% sin embargo, ésta se ha
incrementado’en los iltimos afios debido al avance en
los procedimientos diagnésticos, asi como por la mayor
frecuencia de estados de inmunosupresién en esta déca-
dal2®, La etiologia de los abscesos esplénicos puede divi-
dirse en cinco categorias en base a su patogenia:

1) infeccién hematégena, 2) infeccién por contigtiidad,
3) hemoglobinopatia, 4) inmunosupresién incluyendo in-
feccién por VIH y quimioterapia, 5) trauma*. Mientras
la terapia estdndar para absceso esplénico ha sido la
esplenectomia, recientemente muchos autores han co-
menzado a aprobar el uso de procedimientos salvado-
res del bazo, tales como aspiracién percutdnea guiada
por tomografia o ultrasonografia®.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de revisién de histo-
rias clinicas con diagndstico de absceso esplénico en el
periodo comprendido entre Abril de 1987 y Marzo del
2001 en el Hospital "Dr Domingo Luciani", Caracas Ve-
nezuela, encontrandose 5 casos registrados con este diag-
néstico, se obtuvieron datos como edad, género, motivo
de consulta, enfermedades asociadas, diagndstico y tra-
tamiento recibido.

CASO 1

Paciente femenina de 64 afios de edad con antecedentes
de Hipertensién Arterial y Cardiopatia Isquémica quien
consulté por dolor abdominal en flanco e hipocondrio iz-

quierdo y fiebre, el diagnéstico de absceso esplénico se
realizé por ultrasonografia, recibiendo tratamiento defi-
nitivo con esplenectomia. El gérmen aislado en hemo-
cultivos seriados® fue el Estafilococo coagulasa negativo.

CASO 2

Paciente masculino de 30 afios portador de Hemoglo-
binopatia S. quien consulté por dolor abdominal difuso y
fiebre, presentando clinicamente derrame pleural izquier-
do. Se le practicé laparotomia exploradora con el hallaz-
go intraoperatorio de un absceso esplénico, cuyo cultivo
de la pieza operatoria fue positivo para Estafilococo Au-
reus. Recibié tratamiento con antibioticoterapia y esple-
nectomia.

CASO 3

Paciente femenina de 49 afios de edad portadora de
Anemia Drepanocitica, quien consulté por dolor en
hipocondrio y flanco izquierdo, fiebre y clinica de de-
rrame pleural izquierdo. El diagnéstico se realiz6 por
ultrasonografia de abdomen, los hemocultivos seria-
dos? reportaron Estafilococo Coagulasa Negativo. Sélo
recibi6 tratamiento médico con antibioticoterapia di-
rigida al gérmen encontrado por tratarse de un absce-
so solitario de pequeifio tamafo.

CASO 4

Paciente femenina de 42 afios de edad portadora de dia-
betes mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial quien con-
sulté por dolor abdominal en flanco izquierdo que se irra-
diaba a base de hemitérax izquierdo, fiebre y disnea, du-
rante su evolucién intrahospitalaria presenta derrame
pleural izquierdo. E] diagnéstico de absceso esplénico se
realiz6 por ultrasonografia y tomografia abdominal, (Fig.
1) recibié tratamiento con antibioticoterapia de amplio
espectro y se realizé drenaje percutdneo del absceso, guiado
por ultrasonografia, sin lograr resolucién completa del pro-
ceso, con posterior recaida de la sintomatologia clinica,
ameritando tratamiento definitivo con esplenectomia.

CASO 5

Paciente femenina de 35 afios de edad portadora de In-
munodeficiencia Comtn Variable quien consulté por
aumento de volumen abdominal, sensacién de plenitud
gastrica, y fiebre. Se realizé diagnéstico de abscesos
esplénicos multiples® por ultrasonografia abdominal,
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recibié tratamiento con antibioticoterapia de amplio
espectro, el germen aislado en sangre en tres hemo-
cultivos seriados, fue Estafilococo Coagulasa Negativo,
el tratamiento definitivo fue la esplenectomia.

DISCUSION

La definicién de absceso esplénico se refiere a aquellas
infecciones usualmente pidgenas, que tienen como re-
sultado un proceso focal macroscépico dentro del cuer-
po del bazo y confinado inicialmente dentro de la cap-
sula esplénical. La mayoria de los abscesos esplénicos
ocurren secundariamente a infecciones distantes no con-
troladas y usualmente son clinicamente silentes, mul-
tiples, pequeifios y son encontrados de forma incidental
en autopsias. Los abscesos esplénicos diagnosticados
clinicamente generalmente son solitarios y se desenca-
denan por bacteremias como pueden verse en la endo-
carditis o salmonelosis o por superinfeccién de un he-
matoma o una infeccién secundaria de un infarto es-
plénico por trombosis de los vasos esplénicos como se
ve en la enfermedad de células falciformes, en las
leucemias y en hemoglobinopatias como las talasemias,
ocasionalmente pueden aparecer por infeccién contigua
de un absceso subfrénico y pancreatitis®®*.

El diagnéstico clinico de absceso esplénico requiere un
alto indice de sospecha, generalmente puede existir un
lapso de tiempo de aproximadamente 16 a 22 dias des-
de el inicio de los sintomas hasta que se llega al diag-
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nostico, sin embargo los sintomas y signos de esta en-
fermedad no son particularmente diferentes de aque-
llos que ocurren en los abscesos intraabdominalest*”.
Los sintomas y signos més frecuentes son la fiebre, se-
guida de dolor abdominal difuso y en flanco izquierdo,
esplenomegalia y alteraciones en el exdmen fisico del
campo pulmonar izquierdo!**7. Lo anteriormente des-
crito es concordante con nuestros hallazgos, en donde
practicamente todos nuestros pacientes consultaron por
dolor abdominal y fiebre y en tres de ellos se evidencié
la presencia de derrame pleural izquierdo.

Dentro de los factores que predisponen para la apari-
cién de un absceso esplénico las infecciones a distancia
son las més frecuentes En los ltimos afios se ha visto
un incremento en pacientes inmunosuprimidos inclu-
yendo aquellos que reciben quimioterapia por cancer,
inmunosupresion por transplantes o el sindrome de in-
munodeficiencia adquirida cambiando el patrén etiopa-
togénico de esta enfermedad®®®. De los cinco casos que
corresponden a nuestra casuistica; 2 casos eran porta-
dores de una hemoglobinopatia uno (1) tenia una inmu-
nodeficiencia, uno (1) era diabético y un paciente no
tenia una patologia predisponente evidente.

Para el diagndéstico del absceso esplénico la radiografia
del térax pareciera ser un método diagndstico sorpresi-
vamente sensible aunque no especifico, la mayoria de
las series reportan una Rx de térax anormal en el 50 a
82% de los pacientes. Los hallazgos mas comunes son:
sobreelevacién de hemidiafragma izquierdo, infiltrados
pulmonares basales, atelectasias o un derrame pleural
izquierdo’*®. Las técnicas mas utiles para la evalua-
cién de un absceso esplénico son la ecografia y la tomo-
grafia, siendo ésta dltima algo superior a la ecografia
para visualizar el bazo debido a la adyacencia de visce-
ras ocupadas por aire y a la posicién inconstante del
bazo en el hipocondrio izquierdo!*+#°, La tomografia tie-
ne un 95% de sensibilidad y especificidad siendo el mé-
todo de eleccién para el diagndéstico de esta patologia.
El hallazgo tipico es el de una masa de baja densidad
con una acentuacién periférica luego de la inyeccion de
contraste endovenoso. El diagnéstico se confirma con
la presencia de gas o nivel liquido en la lesién!?. Cuan-
do se ha establecido la presencia de un absceso espléni-
co, en la mayoria de los casos debe instituirse una con-
firmacién diagnéstica e identificacién del agente cau-
sal y es aqui donde la técnica de aspiracién directa con
aguja fina ha sido muy exitosa y con escasas complica-
ciones, sin embargo si la intervencién quirurgica es in



minente es razonable esperar a ésta para obtener las
muestras para el estudio microbiolégico!. Los hemo-
cultivos son frecuentemente positivos en aquellos pa-
cientes con absceso esplénico sobre todo en presencia
de una endocarditis aunque con sus limitaciones, ya que
en ocasiones aun con hemocultivos positivos muchas
veces el germen aislado no es concordante con el obte-
nido en el cultivo directo del absceso o era apenas uno
de ellos si éste era de etiologia mixtal?. Algunos auto-
res afirman que los hemocultivos son positivos en el
48% de los pacientes y en 31% los cultivos son polimicro-
bianos’. En la mayoria de las series es dificil saber que
pacientes fueron evaluados para descartar una bacte-
remia. Los microorganismos mas comunmente encon-
trados en el absceso esplénico son los aerobios gram
positivos tales como el estafilococo y el estreptococo
entre otros, los gram negativos que pueden estar pre-
sentes en un 34% de los casos incluyendo salmonella y
los gérmenes anaerobios. No debemos olvidarnos de los
abscesos de etiologia micética especialmente en inmu-
nosuprimidos'™®. En nuestra serie se aislé Estafilococo
Coagulasa Negativo en 3 pacientes en 1 paciente Esta-
filococo Aureus.

En los pacientes no tratados el indice de mortalidad
asociado es del 100%. Tradicionalmente el tratamiento
del absceso esplénico incluye el inicio precoz de terapia
antimicrobiana de amplio espectro con énfasis en la
cobertura de gérmenes gram positivos y la esplenecto-
mia. No obstante, en décadas recientes, e! papel del bazo
dentro del sistema inmunoldgico del huésped ha sido
mejor comprendido y el temor bien infundado de una
sepsis fulminante y de complicaciones hematolégicas,
asi como otras complicaciones letales de la esplenecto-
mia, ha llevado a una terapéutica méas conservado-
ral36!l Kl tratamiento 6ptimo del absceso esplénico
piégeno requiere tanto de terapia antimicrobiana espe-
cifica como de un adecuado drenaje de la coleccién. La
disponibilidad de métodos diagndsticos tales como el
ultrasonido y la tomografia ha permitido un monitoreo
estrecho y la posibilidad de realizar drenajes percuta-
neos como tratamiento alternativo a la cirugia$. Re-
cientemente la aspiracion con aguja percutdaneay el dre-
naje con catéter ha tenido una tasa de éxito entre 51y
65%. En los casos en que el agente infeccioso ha sido
identificado y las lesiones son pequenas, el tratamiento
médico con antibioticoterapia prolongada y seguimien-
to con ultrasonido y tomografia es lo apropiado. El dre-
naje percutdneo guiado por ultrasonido o tomografia
tiene mayor éxito si es usado para el tratamiento de

una cavidad tnica no asi en los casos en que la cavidad
es multiloculada®$'%!?, En general la experiencia repor-
tada revela éxito en la aplicacién del drenaje percutaneo
con pocas complicaciones en 75 de 90 abscesos, ya fuera
con la primera aspiracién o con los drenajes sucesivos,
no se ha descrito la duracién promedio del drenaje re-
querido para un tratamiento adecuado, encontrandose
desde dia 1 hasta 28 dias'. Cuando estas técnicas fa-
llan, la esplenectomia puede ser ejecutada exitosamen-
te sin incrementos en la morbilidad y la mortalidad?.
De 5 casos reportados en nuestro hospital sélo uno (1)
recibié tratamiento médico, de los cuatro (4) restantes ,
un caso fue tratado con drenaje percutdneo sin éxito
requiriendo tratamiento definitivo con esplenectomia
aligual que los tres (3) pacientes restantes. Actualmente
el debate no debe estar centrado en cual de las dos for-
mas de tratamiento es la indicada sino maés bien cémo
emplearla juiciosamente, de forma de maximizar las
probabilidades de salvaguardar el bazo mientras se
minimizan la mortalidad y morbilidad secundarias al
tratamiento'.
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NOTICIAS DE LA SOCIEDAD

1) Con gran placer anunciamos que en el mes de Septiembre del afio 2002 fue
inaugurada nuestra sede propia, cuya direccion es la siguiente:

Avda. Francisco de Miranda, Edif. Mene Grande, Piso 6 - Ofic. 4-6
Caracas - Venezuela. Teléfonos: (0212) 285.40.26 - 285.02.37

2) Las XX Jornadas de Egresados, tuvieron lugar el 20-11-02 en el Hospital
General del Oeste “Los Magallanes”, con gran éxito.

3) El XlI Congreso Venezolano de Medicina Interna se realizara en el Hotel
Caracas Hilton del 20 al 24 de Mayo del 2003. Los invitamos a participar y a
enviar sus trabajos libres.

4) La Editorial Médica Panamericana hizo entrega a nuestra Sociedad de las
siguientes publicaciones:

MANDELL / “Enfermedades Infecciosas”
2 Tomos - 5ta. Edicion - Afo 2002
MORA / “Soporte Nutricional”

3ra. Edicion - Con CD ROM - Aio 2002
ZANCHETTA / “Osteoporosis”

Afio 2001

ESPINOSA / “Rehabilitacién Cardiaca”
Aro 2000

Recuerde vislitar nuestra Péginae Web
- wwwi:sviml.org.ve

FE DE ERRATA

En el trabajo de investigacién denominado Sindrome de Inmunodeficiencia Adqguirida: frecuencia y etiologia de las
manifestaciones dermatolégicas, publicado en el Vol. 18, N° 1 de nuestra revista,
fueron omitidos involuntariamente los nombres de Omaira Castellanos y Miguel Angel Rovira como autores ademas de
Aleydi Bastos, Nerilis Gonzélez, Israel Montes de Oca.
Pedimoa disculpas por este error.

El Comité Editorial
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