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XX CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA
CEREMONIA DE INSTALACION.

Caracas 20 de mayo del 2003. Palabras alusivas al acto de reconocimiento a miembros fundadores de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna.

Rafael E. Vargas-Arenas

La fundacién de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna el 18 de abril de 19586,
constituye una fecha trascendental en el
desarrollo en Venezuela de la Medicina Interna
como especialidad. La fundacién de la misma
por un grupo de profesores universitarios
sofiadores y visionarios, representé en su
momento la consolidacién de un proceso de
maduracién de la enseinanza de la Clinica
Médica quien como clinica madre integradora,
es de hecho consustancial con la Medicina
Interna.

La ensefianza de la Clinica Médica en la
Facultad de Medicina de la Universidad Central
de Venezuela, se habia iniciado de manera
formal en el Hospital Vargas el miércoles 6 de
marzo de 1895 con la leccién inaugural del Dr.
Santos Anibal Dominici, primer Profesor Titular
de la asignatura. Sin embargo, la primera
catedra de Clinica Médica del pais habia sido
fundada wun afio antes en Maracaibo
(Universidad del Zulia) el 10 de marzo de 1894
bajo la jefatura del Dr. Manuel A. Dagnino,
quien luego se encargé de la titularidad de la
catedra de Clinica Médica de la FM-UCV en el
Hospital Vargas en 1904. En el periodo que
transcurre entre 1895 y 1938, que constituye la
primera etapa en el desarrollo de las catedras
de Clinica Médica en la FM de la UCV, solo

funciona una en el Hospital Vargas. Por el
incremento de la poblacién estudiantil y el
natural progreso de la medicina, se pasa a una
segunda etapa con dos catedras de Clinica
Médica en el Hospital Vargas en el periodo
comprendido entre 1938 y 1954 (segunda
etapa), siendo los primeros profesores titulares
de la asignatura en las dos nuevas cdtedras los
profesores José M Ruiz Rodriguez y Beltrdn
Perdomo Hurtado. En el periodo comprendido
entre 1954 y 1961, que constituye la tercera
etapa, es un periodo de transicién con cuatro
catedras, con los profesores Gustavo de la Plaza
y Bernardo Gémez como primeros titulares de
las nuevas cdtedras de Clinica Médica HI y IV.
Entre 1954 y 1956, las cuatro catedras de
Clinica Médica funcionan en el Hospital Vargas.
El 13 de junio de 1956, escasas semanas
después de la fundacién de la SVMI, se
inaugura el Hospital Universitario de Caracas,
que habia sido decretado en 1943 durante el
gobierno del Presidente Isaias Medina
Angarita. La apertura del moderno hospital,
determina un natural éxodo de catedras y
profesores hacia él. Las catedras de Clinica
Médica I, II y III pasan al Hospital
Universitario, quedando la de Clinica Médica IV
adscrita al Servicio de Medicina 3 del Hospital
Vargas bajo la directriz del profesor Otto Lima
Gémez quien habia sucedido al Dr. Salvador de
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la Plaza en la jefatura de servicio. Entre 1958 y
1960 se mantiene este estado de cosas, hasta que
en julio de 1961 el Consejo Universitario acuerda
la creacion de la Escuela de Medicina Vargas y la
Escuela Razetti con tres catedras de Clinica y
Terapéutica Médica en cada una de ellas, que se
mantienen hasta hoy en dia (cuarta etapa: 1961
hasta el presente). Los Jefes de Catedra
fundadores fueron los profesores: Escuela
Razetti: A: José M Ruiz Rodriguez, B: Rene Finol
v C: Gustavo de la Plaza. Escuela Vargas: A: Otto
Lima Gémez, B: Gabriel Trompiz G y C: Miguel
Ron Pedrique).

Se constituye asi la segunda mitad de la década
de los afos 50 del siglo XX, en las postrimerias de
la dictadura perezjimenista, en el periodo dorado
en la historia de la Clinica Médica Venezolana.
Estos acontecimientos narrados, perfectamente
delineados en la historia médica nacional y las
circunstancias sociopoliticas del momento, tienen
como natural corolario la fundacién de la SVMI y
el surgimiento de los cursos de postgrado de
Especializacion en Medicina Interna en 1959. La
primera Junta Directiva de la SVML (1956-1957)
quedé conformada de la manera siguiente:
Presidente: J M. Ruiz Rodriguez, Vicepresidente:
J.R. Zerpa Morales. Secretario General: Henrique

Benaim Pinto, Secretario de Actas y
Correspondencia: Augusto Ledn, Tesorero: Frank
Risquez, Bibliotecario: Edmundo Henriquez C,
Vocales: Otto Lima Gémez, Felix Pifano, Julio de
Armas, Francisco Samaniego y René Finol.

Los tejedores de suefios de los anos cincuenta
plantaron la madeja de esperanzas que los
herederos de la obligaciéon sublime han
transformado en tejido de realizaciones. Los
directivos nacionales y de los capitulos en los
diversos periodos, han propiciado la expansién de
la Sociedad con todo género de actividades en el
ambito nacional e internacional. La revista
Medicina Interna surgida en 1985 durante la
presidencia del Dr. Carlos Moros G. como érgano
de difusién de la Sociedad, esta hoy 18 afios
después de su fundacién bajo la conduccién
editorial de la Dra. Eva Essenfeld de Sekler,
definitivamente consolidada. La realizacién de
este Congreso en circunstancias adversas es una
muestra de la motivacién y pujanza de los
directivos y miembros actuales. Las nuevas
promociones de internistas son fieles a la secular
tradicién de lucha, integridad y lealdad de
nuestros maestros. Este acto en que rendimos
homenaje a los tejedores de suefios es muestra
irrebatible de este aserto.
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SINDROMES RENOPULMONARES HEMORRAGICOS EN
VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS, SINDROME DE
GOODPASTEURE Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Rafael E Vargas-Arenas*

INTRODUCCION

Desde el punto de vista etioldgico son multiples
las enfermedades y situaciones clinicas en las
que el rindén y el pulmén pueden verse afectados
simultdneamente y que justifican el englobarlas
dentro del término genérico de sindromes reno-
pulmonares (SRP)'. En su patogenia, diversos
mecanismos  pueden estar implicados: inmu-
nolégicos. inflamatorios, infecciosos, hemo-
dindmicos y metabdlicos entre otros mas. Los
SRP hemorrdagicos son situaciones clinicas
particularmente graves, donde esta en peligro
inminente la vida del enfermo y en las que se
requiere un diagndstico preciso precoz y una
terapia agresiva y riesgosa. La muerte de los
pacientes estd habitualmente relacionada con la
insuficiencia respiratoria severa, hemorragia,
infeccién, insuficiencia renal e insuficiencia
cardiaca. Kl diagnéstico diferencial debe
establecerse entre enfermedades graves como
vasculitis sistémicas necrotizantes, enfermedad
por anticuerpos anti-membrana basal glome-
rular, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con

* Médico Internista. Nefrologo. Ph.D en Nefropatologia.
MTSVMI. MTSVN. FACP-ASIM. Profesor Titular de Clinica
v Terapéutica Médica, Escuela Vargas, FM-UCV, Caracas,
Venezuela.

hemorragia alveolar difusa, el sindrome
antifosfolipido primario y con aquellas
condiciones clinicas que pueden precipitar un
cuadro de coagulacién intravascular diseminada
2% En ciertas circunstancias clinicas, sobre todo
en pacientes con nefropatias de etiologia diversa
cursando con insuficiencia renal crénica severa,
el diagnéstico diferencial también debe
establecerse  con insuficiencia cardiaca
congestiva y neumonitis urémica *".

Por limitaciones de espacio nos limitaremos en
este escrito a revisar los SRP hemorragicos
producidos por vasculitis sistémicas de pequenos
vasos, enfermedad por anticuerpos anti-
membrana basal glomerular y la hemorragia
alveolar difusa que puede presentarse en algunos
pacientes con LES.

VASCULITIS SISTEMICAS DE
PEQUENOS VASOS

Las Vasculitis  Sistémicas (VS) son las
enfermedades de origen inmunolégico que con
mayor frecuencia producen SRP '"*, Son proce-
sos inflamatorios de las paredes vasculares que
pueden afectar los vasos sanguineos de
practicamente todos los 6rganos, sistemas y
aparatos del ser humano . Por ser el rifién y el
pulmén 6rganos ricamente vascularizados, son
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afectados con frecuencia en el curso de diversas
vasculitis, sobre todo por aquellas que compro-meten
pequerios vasos como capilares, vénulas, arteriolas y
pequeiias arterias °. La insuficiencia respiratoria es
una severa complicacion de las VS y estd usualmente
asociada a hemorragia pulmonar, infiltrados
pulmonares difusos e insuficiencia renal **. La
prevalencia exacta de esta complicacién no es conocida;
en grandes series se ha estimado que un 6 a 13 % de los
pacientes con VS mueren de hemorragia pulmonar *.

El diagnéstico de vasculitis pulmonar se hace con poca
frecuencia y sélo puede ser establecido con certeza con
biopsia abierta de pulmén, que generalmente no se hace
por el grave estado en que los pacientes se encuentran.
En los tltimos quince afios se ha desarrollado el
conocimiento de los anticuerpos dirigidos contra
citoplasma de neutréfilos (ANCA), los cuales han sido
considerados marcadores no especificos de valor
diagnéstico y pronéstico en vasculitis sistémicas . Los
ANCA son anticuerpos dirigidos contra los granulos
citoplasmaticos de los polimorfonucleares (PMN) y los
lisosomas de los monocitos. Son muchos mas frecuentes
en la vasculitis pauci-inmune de pequefios vasos,
siguiendo en orden de frecuencia la Granulomatosis de
Wegener (80 a 90 %), la Poliangeitis Microsedpica (80 a
90 %) y el sindrome de Churg-Strauss (60 %) " *.

Existen dos patrones antigénicos dominantes cuando
los anticuerpos son detectados por inmunofluorescencia
indirecta utilizando como sustrato PMN fijados con
alcohol: el patrén citoplasmdtico (C-ANCA) y el
perinuclear (P-ANCA). La distribucién perinuclear en
realidad es un artefacto que resulta de la redistribucién
de ese tipo de antigeno alrededor del nicleo durante la
preparacién del sustrato ** **. Determinaciones mas
precisas de estos anticuerpos se hacen con técnicas
enzimaticas de inmunoensayo. La especificidad mds
comtin para los C-ANCA es la proteinasa 3 (PR3) y para
los P-ANCA la mieloperoxidasa (MPO)* *. La
correlacién de estos anticuerpos con la variedad de VS
no siempre es completa (Tabla 1). Sin embargo, los
pacientes con Granulomatosis de Wegener activa
tienen PR3-ANCA mientras que los pacientes con
Poliangeitis Microscdpica tienen un leve predominio de
los MPO-ANCA sobre los PR3-ANCA*. Los pacientes
con Sindrome de Churg-Strauss y vasculitis de
pequefios vasos, generalmente limitada al rifién como
Glomerulonefritis con crecientes epiteliales (CE), tienen
franco predominio de MPO-ANCA *. Los P-ANCA que
no tienen especificidad para MPO estan asociados a
enfermedades inflamatorias tales como la Rectocolitis
Ulcerosa Idiopatica, Colangitis Esclerosante, Hepatitis
Autoinmune, Artritis Reumatoidea y Sindrome de Felty

13,2125

Tabla 1

SINDROMES RENOPULMONARES EN VASCULITIS NECROTIZANTES
Comportamiento de los ANCA en pacientes con compromiso renal y pulmonar

Tipo de Compromiso Compromiso ANCA + % C-ANCA (PR3) {P-ANCA (MPO)
vasculitis Renal (%) Pulmonar (%) % Sens. % Sens.
Granulomatosis 80 90 80a90 | +++66 + Ocasional
de Wegener
Poliangeitis
Microscopica 90 50 80 a 90 + <50 ++>50
e 45 70 60-80 | +Ocasional |+ ++70-80
Vasculitis .
Pauci-mmune 100 0 > 90 + Ocasional +++ 80

+: Positividad Discreta
++: Positividad Moderada
+++: Positividad Marcada

Tabla confeccionada con los datos aportados por las referencias:

13-20, 29, 30, 51-55, 89, 91
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GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una
enfermedad poco frecuente, caracterizada por vasculitis
de pequerias arterias, arteriolas y capilares, con lesiones
granulomatosas necrotizantes del tracto respiratorio
superior (nariz, senos paranasales y oidos) e inferior y
rifiones, que fue descrita en 1936 por Friedriech
Wegener *. Su prevalencia en USA es estimada en 3 por
100.000 habitantes #. Afecta con igual frecuencia a
hombres y mujeres entre la cuarta y quinta década de
la vida. Sin tratamiento su curso es invariablemente
fatal, sobreviviendo la mayoria de los pacientes menos
de un afo después del diagnéstico. Sintomas
refractarios en el tracto respiratorio superior
generalmente preceden por largo tiempo el desarrollo
sistémico de la enfermedad *. En el 90 % de los
pacientes aparecen las manifestaciones pulmonares,
caracterizadas desde el punto de vista clinico-
radiolégico por hemoptisis, disnea, infiltrados, lesiones
nodulares, imagenes de condensacion similares a la
neumonia y/o lesiones cavitarias pulmonares.

La complicacion renal se presenta en el 80 % de los
pacientes; en estos casos, la hematuria microscepica con
o sin cilindros hematicos y proteinuria en rango no
nefrético, son los signos cardinales, acompariados de
insuficiencia renal que suele tener un curso
rapidamente progresivo *®. Las manifestaciones reno-
pulmonares generalmente se acompafian de fiebre,
malestar general, anemia, manifestaciones oculares
(proptosis, conjuntivitis, escleritis, iritis y vasculitis del
nervio 6ptico), dermatologicas (ilceras, pdpulas,
vesiculas o nédulos subcutdneos dolorosos), articulares
(artralgias) y neuritis periféricas.

El diagnéstico puede ser establecido precozmente, si se
practica biopsia de las lesiones facilmente accesibles de
piel y mucosas. Como ya se comento, la determinacién
de los ANCA aunque no especifica es titil. La asociacién
entre ANCA y GW fue reportada por primera vez por
van der Woud et al. en 1985 *.  La sensibilidad de los
PR3-ANCA es cercana al 90 % cuando la enfermedad
esta activa y de 40 % cuando la enfermedad est4 en
remisién o en aquellos casos que presentan enfermedad
localizada *. Otros estudios en los que se han empleado
los criterios del American College of Rheumatology sin
confirmacién histolégica de los granulomas, han
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reportado una sensibilidad menor para los C-ANCA (28
a 64 %) y para los PR3-C-ANCA (66 %) “*.
Recientemente se ha puesto en evidencia que los
polimorfonucleares neutrdfilos de pacientes con GW
durante la enfermedad activa, adquieren las
caracteristicas de células presentadoras de antigeno lo
cual no sucede en Poliangeitis Microscépica;® también
se ha demostrado recientemente que las células
epiteliales glomerulares expresan el PR-3 mRNA y
que esto est4 relacionado con la formacién de crecientes
en GW* El diagnéstico definitivo, sin embargo, se
establece generalmente por biopsia renal. Las lesiones
renales pueden ser muy variadas y mostrar desde
Glomerulonefritis Focal Necrotizante hasta
Glomerulonefritis Proliferativa Difusa con necrosis y
CE oclusivos; la vasculitis granulomatosa de vasos
intersticiales intrarrenales es rara, no siendo requisito
indispensable para el diagnéstico *,

El tratamiento combinado de Glucocorticoides (GCS)
con Ciclofosfamida (CIF) ha mejorado dramaticamente
el pronéstico de la enfermedad %, En 1958, Walton®
reportd que el 50 % de los pacientes con GW pueden
tener un curso rapidamente progresivo que lo lleva ala
muerte en menos de cinco meses. Destacé ademas, que
aunque la enfermedad puede tener un comienzo térpido
e indolente, el cuadro tiende pronto a generalizarse con
manifestaciones inflamatorias y que los GCS sélo
producen remisién ocasionalmente. De los 56 pacientes
reportados por Walton, sélo cuatro sobrevivieron al
menos 30 meses, muriendo todos de uremia,
insuficiencia respiratoria o sepsis. Afios mds tarde,
Hollander y Manning” revisaron en 1967, el curso
clinico de 26 pacientes con GW que fueron tratados sélo
con GCS. Aunque la sobrevida promedio de esta serie
fue de 12 meses, estos autores sugirieron el empleo de
agentes alquilantes cuando los pacientes no
respondieran a GCS en dosis elevadas. Estudios
posteriores, han demostrado la eficacia del tratamiento
combinado de GCS con CIF oral en dosis diarias, %
sobre todo e] realizado por el National Institute of
Health (NIH) # con un protocolo estandarizado y un
seguimiento promedio de 8 afios (rango: 6 meses a 24
afios) en el que reportaron una mortalidad de 13 %
relacionada con la GW y/o con complicaciones del
tratamiento. Una de las complicaciones frecuentes
observadas con este esquema de tratamiento fueron las
infecciones (73 de los 158 pacientes) y entre ellas las
neumonias (39 % de las infecciones), particularmente

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 19(2-3) - 2003 « PAGINA 73



SINDROMES RENOPULMONARES

la producida por Pneumocystis carinii; sin
embargo, las infecciones contribuyeron a la
muerte en sélo el 3 % de los pacientes.

A pesar del éxito logrado con este tratamiento
desde el afio 1970, se comenzaron a partir de este
reporte del NIH (afio 1992), a evaluar otros
esquemas terapéuticos alternativos, al reconocer
la morbilidad producida por el tratamiento con
CIF por via oral en dosis diarias a largo plazo
(supresion de la médula ésea, infeccién, cistitis,
cancer, esterilidad entre otras)®. Entre estos
esquemas alternativos para formas meoderadas o
severas de GW han figurado: el uso combinado de
GCS con CIF en pulsos endovenosos™, CIF oral en
dosis diarias con Methotrexate (MTX) semanal®*
y otros esquemas que permanecen controver-
siales, tales como el uso de inmunoglobulina
endovenosa™", globulina antitimocitica®, plas-
maféresis * y trimetoprim-sulfametoxazol, este
altimo para prevencién de recaidas *. En algunos
centros se han reportado buenas experiencias con
el trasplante renal #*. El estudio de Guillevin et
al * reportado en 1997 con pulsos endovenosos con
CIF, concluyé en que este esquema terapéutico es
tan efectivo como la CIF oral en obtener
remisiones iniciales en pacientes con GW pero con
menos efectos secundarios; sin embargo, el
tratamiento no mantiene las remisiones y al igual
que la CIF oral tampoco previene las recaidas, lo
que cuestiona su uso a largo plazo. Los resultados
preliminares obtenidos con la combinacién CIF
oral diaria y MTX semanal son alentadores®*,
pero existen reservas con los efectos adversos
potenciales de ambas drogas. A diferencia de la
CIF el MTX no produce cistitis o cancer de vejiga®
e induce a pocas malignidades hematolégicas y
linfoides™, pero puede producir neumonitis
(fibrosis intersticial pulmonar), y hepatoto-
xicidad*,

La conclusién de Hoffman* de todo este caudal de
informacién acumulada por mas de 30 anfos y
hasta que surja informaciéon mas convincente que
establezca lo contrario, es que el esquema de Fauci
y Wolff** de 1973 con GCS y CIF oral diaria, sigue
siendo el estandar de oro para pacientes con GW
severa.

Poliangeitis Microscopica. La Poliangeitis
Microscépica (PAM) considerada como la variante
de vasculitis de pequenos vasos (vénulas y
capilares) de la Poliarteritis Nudosa se define
como una vasculitis necrotizante con ausencia o
escasos inmunodepésitos; ™ " agunque la
afectacion principal es de los pequefios vasos, las
arterias pequeiias y de mediano calibre también
pueden estar comprometidas *,

La complicacién renal se presenta en practica-
mente todos los pacientes mientras que la
pulmonar lo estd en cerca de la mitad de los casos
(Tabla 1)¢. Sin embargo para muchos inves-
tigadores, la prevalencia de la complicacién renal
y pulmonar en GW y PAM es similar, dependiendo
la presencia de una u otra complicacién del estadio
evolutivo **, En GW se ha encontrado compro-
miso renal inicial en 18 % de los pacientes y de 77
% cuando la enfermedad progresa esponta-
neamente o a pesar del tratamiento®. Las GN
Pauci-Inmmune necrotizante idiopética con CE
sin manifestaciones extra-renales iniciales, pue-
den evolucionar a PAM con compromiso pul-
monar *,

Desde el punto de vista clinico los pacientes
afectados con PAM son generalmente personas
mayores de 45 afnos. Al cuadro clinico de malestar
general, astenia, mialgias e inapetencia se le
asocian disnea, tos y hemoptisis cuando hay
complicacién pulmonar. La radiologia pulmonar
muestra en estos casos un patrén de lesiones poco
definidas en parche en ambos campos pulmonares
que expresan la hemorragia alveolar producida
por la alvéolo-capilaritis * %', A diferencia de la
variante macroscopica, la hipertensién arterial
estd ausente o es discreta en caso de presentarse
%6 La anemia y la elevacién de la velocidad de
sedimentacién globular usualmente presentes,
determinan agregacién importante en vasos
conjuntivales. Las manifestaciones dominantes
son la hematuria microscopica y la insuficiencia
renal de curso rdpidamente progresivo (IRRP).
Histopatologicamente la lesién mas frecuente
esta representada por Glomerulonefritis con CE
oclusivos y necrosis fibrinoide focal y
segmentaria *. Como ya se comentd, el compro-
miso renal puede ser inicialmente 1nico,
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adoptando las  caracteristicas de la
Glomerulonefritis Pauci-inmune necrotizante
idiopatica con CE.

Los ANCA se encuentran positivos en el 80 a 90
9% de los pacientes, predominando ligeramente
los del tipo P (MPO) ANCA #1505 1,3 MPO es
una enzima que estd localizada en los granulos
azuréfilos de los neutréfilos y lisosomas de los
monocitos. El patrén perinuclear de los
anticuerpos anti-MPO-ANCA que se observa a la
inmunofluorescencia indirecta, es el producto de
un artefacto que se produce en el material fijado
con etanol; la fijacién con este alcohol provoca
una liberacién de los granulos con MPO que por
su marcada carga positiva se distribuye
alrededor de la membrana nuclear cargada
negativamente "%, Los anticuerpos contra
MPO estan dirigidos contra multiples epitopes
que parecen estar localizados en un 4&rea
restringida . Al igual que los autoanticuerpos
anti-PR3-C-ANCA, los anti-MPO-P-ANCA son
predominantemente del tipo IgG, subclases Igle
Ig4 ™.

Existen pocos estudios prospectivos en relaciéon
al comportamiento de los anticuerpos ANCA y la
actividad de la vasculitis y muchos de ellos han
reportado resultados controversiales 7. Han
et al . publicaron recientemente que medidas
seriadas de titulos de PR3 y de MPO-ANCA
pueden predecir recaidas de VS-ANCA-positivas
durante los periodos de remisién. En GW se ha
encontrado que la elevacién de los anti PR3-C-
ANCA de la subclase IgGG3 estd generalmente
asociada a exacerbaciéon de la enfermedad; *
estudios similares realizados en vasculitis con
autoanticuerpos tipo anti-MPO-P-Anca han
reportado que los ANCA permanecen elevados a
pesar de la remision de la enfermedad, no siendo
frecuentes las recaidas *7'. Sin embargo, los
titulos de estos anticuerpos parecen
correlacionarse con funcién renal y enfermedad
glomerular estable, cuando permanecen bajos de
manera persistente .

La mayor parte de los estudios que se han hecho
comparando la sobrevida de pacientes anti-C-
ANCA positivos con los anti-P-ANCA, no han
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mostrado diferencias " ". Sin embargo, Hogan
et al. reportaron en 1996, menor sobrevida en
pacientes con PAM y anticuerpos anti-C-ANCA
positivos al compararlos con la mayoria que
tenian anti-P-ANCA.

La administracién de GCS por via oral y
sistémica en altas dosis, suele ser muy efectiva
en reducir los sintomas. Aunque en un estudio
controlado pionero publicado por el Medical
Research Council en 1960, no se demostré que
los GCS redujeran la mortalidad, *' otros estudios
han reportado una sobrevida de 48 % en 5 anos
en pacientes tratados con GCS contra 13 % en
casos no tratados *. La mayor parte de los
estudios que se han hecho comparando la
sobrevida de pacientes anti-C-ANCA positivos
con los anti-P-ANCA, no han mostrado
diferencias ™. Sin embargo Drogas inmuno-
moduladoras como la azatioprina, el metho-
trexate y especialmente la CIF por via oral o en
pulsos, aumentan la sobrevida de estos pacientes
cuando se asocia a los GCS "%  Efectos
benéficos también han sido reportados en
algunos pacientes con el uso de micofenolato * y
de anticuerpos monoclonales contra células T ™.
El trimetoprim-sulfametoxazole ha sido encon-
trado til para prevenir las recaidas durante la
terapia de mantenimiento *. La combinacién de
GCS, CIF y plasmaféresis ha sido utilizada en
pacientes con PAM e insuficiencia renal
rapidamente progresiva, con resultados
controversiales, aunque pareciera ser mas util en
pacientes que ameritan didlisis . Algunos
pacientes con PAM han sido trasplantados con
éxito;** la recurrencia de la enfermedad ha sido
reportada en algunos de estos casos *. Aquellos
en que la PAM estd asociada a Hepatitis Viral
B, deben ser tratados con medicamentos
antivirales *.

Sindrome de Churg-Strauss. El Sindrome
de Churg-Strauss es una VS necrotizante que se
caracteriza fundamentalmente por la presencia
de asma severa, fiebre y eosinofilia, la cual fue
descrita originalmente en 13 casos de autopsia
por Churg y Strauss en 1951 *. El rasgo his-
topatolégico dominante estd dado por la
presencia en las dreas de necrosis vascular, de
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granulomas con células gigantes epitelioides y de
eosinofilos en varios tejidos, asociado a una
arteritis usualmente granulomatosa de arterias
medianas, similar a la observada en la forma
macroscopica de la Poliarteritis Nudosa ®. Se
desconoce su etiologia, aunque una proteina
cationica eosinofilica ha sido demostrada en las
lesiones granulomatosas *. Afecta a pacientes de
uno u otro sexo en grupos etarios variados. El
asma bronquial esta usualmente presente meses
o anos antes de que aparezca el componente
vasculitico sistémico de la enfermedad **. Los
sintomas sistémicos constitucionales son fre-
cuentes, asociados a infiltrados pulmonares
migratorios, neumonias y lesiones de vasculitis
cutdnea granulomatosa *. En algunos pacientes
se ha reportado elevacion de IgE y de
inmunocomplejos circulantes ***". La hiperten-
sion arterial no es comun pero la mortalidad es
elevada, por insuficiencia cardiaca, hemorragia
cerebral, enfermedad pulmonar y mas raramente
uremia. La proteinuria en rango no nefrético y la
hematuria microscépica discreta han sido
reportadas con relativa frecuencia. La IRRP no
es frecuente, lo que constituye un rasgo distintivo
con la GW y la PAM. La complicacién pulmonar
se observa en mads del 70 % de los pacientes,
mientras que las manifestaciones renales estan
presentes en menos del 40 % de los casos “. Sin
embargo, comparte la mayor parte de los
sintomas y lesiones histolégicas renales glo-
merulares de las dos precedentes, ® teniendo
como rasgo diferencial la presencia de una
nefritis intersticial aguda con gran cantidad de
eosindfilos, similar a la observada en la angeitis
por hipersensibilidad .

Los ANCA se encuentran positivos en el 60 % de
los pacientes, predominando francamente los del
tipo P (MPO)-ANCA (70 a 80 % de los pacientes)
wanse0 Fl tratamiento también es similar al de
las dos entidades anteriores, con GCS y drogas
citotoxicas *.

IIT. ENFERMEDAD ANTIMEMBRANA
BASAL GLOMERULAR.

La  enfermedad anti-Membrana Basal
Glomerular (MBG) se caracteriza por la

produccion de anticuerpos capaces de inducir
GN en humanos y animales de experimentacién
11 Hoy dia se sabe que los anticuerpos anti-MBG
estdn dirigidos contra la cadena +_ en el dominio
globular no colageno de la porciéon C-terminal
del coldageno tipo IV de la pared capilar
glomerular y que se expresa en las células del
timo humano, por lo que esta disponible para la
induccién de tolerancia "', Se considera que
células autoreactivas contra éste antigeno, estan
mds propensas a reconocer el antigeno
presentado por las células timicas, aunque esto
no se haga adecuadamente ',

La enfermedad usualmente se manifiesta con
GN que cursa con IRRP, a menudo acompanada
de manifestaciones de hemorragia pulmonar *'*
197 A esta forma clinica de la enfermedad en la
que se asocia GN anti-MBG con hemorragia
pulmonar es la que se conoce con el nombre de
sindrome de Goodpasteure (SGP) " ' Sin
embargo, la frecuencia de hemorragia pulmonar
varia sustancialmente con las cohortes. En el
Reino Unido de una cohorte de 71 pacientes
estudiados, entre 1980-1984, 65 % se presen-
taron con GN sin hemorragia pulmonar y un 35%
con sindrome de Goodpasteure (SGP), aunque
eventualmente hasta un 50 % desarrollaron
alguna forma de hemorragia pulmonar *°. En
otra serie, esta vez de de USA, reportada por
Wilson y Dixon en 1973, de 53 pacientes
norteamericanos el 60 % presenté SGP y el 40 %
restante GN anti-MBG sin hemorragia
pulmonar .

El SGP se presenta generalmente en varones
jovenes y tiende a tener un curso mas fulminante
que la GW; en mujeres tiende a presentarse a
mayor edad, faltando con frecuencia el
compromiso pulmonar *, A diferencia de la GW,
el tracto respiratorio superior no estd afectado y
faltan las manifestaciones oculares, derma-
tologicas, articulares y neurolégicas periféricas.
El compromiso pulmonar, generalmente se
manifiesta con hemoptisis por hemorragia
pulmonar, disnea, estertores roncantes y
sibilantes e insuficiencia respiratoria severa ',
El compromiso renal generalmente se expresa
por oligoanuria, hematuria macro o microscépica,
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proteinuria en rango no nefrético e IRRP . El
estado general del paciente estd profundamente
afectado con astenia, hiporexia marcada y
anemia inducida por la hemorragia pulmonar.
Los anticuerpos anti-MBG usualmente son
demostrados en el suero y constituyen un
elemento diagnéstico diferencial cardinal. En un
bajo porcentaje de casos estos anticuerpos no
pueden ser demostrados en el suero sino en el
tejido renal utilizando técnicas histoquimicas con
anticuerpos fluorescentes o marcados con inmu-
noperoxidasa. La biopsia renal es indispensable
para un diagnédstico definitivo. Desde el punto de
vista histopatolégico la lesién mas frecuente es la
Glomerulonefritis Difusa con crecientes
epiteliales oclusivos; *# con técnicas
inmunohistoquimicas es posible poner en
evidencia la deposicién lineal de IgG no sélo en
las paredes capilares glomerulares, sino en la
membrana basal de los tibulos ¥. Ocasional-
mente, algunos pacientes con anticuerpos anti-
MBG presentan anticuerpos anti p(MPO)-ANCA
12 En estos casos, el diagnéstico diferencial debe
establecerse con otros cuadros ANCA positivos
que cursan con hemorragia pulmonar,
particularmente vasculitis sistémicas "*"*. El
tratamiento fundamental se hace con Gluco-
corticoides, Ciclofosfamida y Plasmaféresis para
la remocién de los anticuerpos anti-MBG
circulantes '*. La hemodidlisis generalmente es
necesaria *. El trasplante renal ha sido repor-
tado con éxito en varios pacientes .

IV. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

El compromiso pulmonar es una complicacién
comtn en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
presentdndose en el 50 a 70 % de los pacientes en
el curso de su enfermedad *!. Con frecuencia,
sobre todo en los periodos de reactivacién de la
enfermedad, se acompafia de manifestaciones
clinicas y paraclinicas que evidencian el
compromiso renal por la misma enfermedad. Las
complicaciones pulmonares incluyen: infeccién,
pleuritis, fibrosis intersticial, atelectasia
secundaria a paresia diafragmatica, neumonitis
aguda y edema pulmonar '".

Las complicaciones pulmonares graves como la
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hemorragia pulmonar difusa (HPD) se observan
en menos del 2 % de los pacientes con LES y
tienen una elevada mortalidad (70 a 90 %) *"'**".
En series de autopsia, se ha encontrado que la
HPD constituyé la causa principal de muerte en
pacientes con LES entre el 10,5 y 14,5 % de los
casos ' La patogenia de esta complicacién
pulmonar no est4 bien definida, pero se presume
que estd mediada por inmunocomplejos. La
patologia pulmonar observada en la mayoria de
los casos en que ha sido reportada, es una
hemorragia alveolar, sin vasculitis, con dafo
alveolar difuso e inflamacién intersticial
pulmonar *, El modo de presentacién clinica es
similar al de la neumonitis lipica aguda con
aparicién subita de fiebre, disnea, tos y
hemoptisis. El curso es rdapidamente progresivo
con taquipnea, taquicardia, hipotensién arterial,
franca hemoptisis y distrés respiratorio agudo.
La hemorragia pulmonar en esta y en otras
situaciones similares, puede ser estimada por el
indice de difusién pulmonar con monéxido de
carbono (CO) que toma en consideracién el
volumen alveolar (DLCO/VA) y mide la cantidad
de eritrocitos extravasados que se encuentran en
el alvéolo pulmonar y que se unen al CO después
de que éste ha sido inhalado "*. En casos de LES
con HPD la técnica ha sido utilizada con éxito,
pero tiene muchas limitaciones cuando el
paciente se encuentra en condiciones criticas *.
Las pruebas inmunoldgicas estdn francamente
alteradas con positividad de AAN y anti-ADN e
hipocomplementemia. La hemoglobina cae
sibitamente y la telerradio de térax muestra un
infiltrado difuso bilateral de predominio basal
con un patrén tipicamente alveolar (nodular
grueso, algodonoso u homogéneo)*. En algunos
pacientes la hemoptisis puede faltar haciéndose
el diagnéstico generalmente por necropsia. La
lesién pulmonar a menudo se asocia a
manifestacipnes multisistémicas de la enfer-
medad, incluidas las de rifién. Las mani-
festaciones nefrolégicas son muy variadas,
encontrdandose con frecuencia proteinuria e
insuficiencia renal y al estudio histopatolégico
del tejido renal Glomerulonefritis Lupica Clase
IV (OMS) & Al igual que en otras enfermedades
autoinmunes, se pueden detectar ocasionalmente
anticuerpos anti-P (MPO)-ANCA .
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El diagnéstico diferencial debe establecerse con
otras causas de HPD grave tales como la
enfermedad por anticuerpos anti-membrana
basal glomerular. vasculitis sistémicas
necrotizantes, el sindrome antifosfolipido
primario y con aquellas condiciones clinicas que
pueden precipitar un cuadro de coagulacién
intravascular diseminada *. En ciertas circuns-
tancias clinicas, sobre todo en pacientes con
nefropatias de etiologia diversa cursando con
insuficiencia renal crénica severa, el diagnéstico
diferencial también debe establecerse con
insuficiencia cardiaca congestiva, neumonitis
urémica y edema pulmonar no cardiogénico .

La muerte de los pacientes estd habitualmente
relacionada con insuficiencia respiratoria
severa, hemorragia e infeccién. El tratamiento
basico consiste en el uso de corticoesteroides y
drogas inmunosupresoras (ciclofosfamida,
azatio-prina y 6-mercaptopurina) con plasma-
féresis, hemodidlisis y ventilacién mecénica si
son necesarios "*12%_Sin embargo y al igual que
las VS y SGP, se requieren en la HPD-LES, mas
estudios controlados, evaluacién de nuevas
estrategias y nuevas drogas para un tratamiento
mas efectivo y una sobrevida mayor en esta
grave enfermedad *'"*'*,

V. CONCLUSIONES

Los sindromes reno-pulmonares hemorragicos
son situaciones clinicas particularmente graves,
generalmente producidos por enfermedades
inmunoldgicas, donde esta en peligro inminente
la vida del enfermo. Se requiere en estos casos de
un diagnéstico precoz de la enfermedad con la
determinacion de ANCA, anticuerpos anti-MBG,
AAN y la préactica de una telerradio de térax y de
biopsia renal, como elementos cardinales. El
diagnéstico diferencial debe establecerse en
forma répida, entre enfermedades graves como
vasculitis sistémicas necrotizantes, enfermedad
por  anticuerpos  anti-membrana  basal
glomerular, lupus eritematoso sistémico con
hemorragia pulmonar difusa, el sindrome
antifosfolipido primario y con aquellas
condiciones clinicas que pueden precipitar un

cuadro de coagulacién intravascular diseminada.
El tratamiento en general consiste en el uso de
drogas inmunomoduladoras en diversos
regimenes y de diversos procedimientos como la
plasmaféresis, ventilaciéon  mecdnica y
hemodidlisis. El trasplante renal ha sido
reportado con éxito en pacientes con GW, PAM,
SCS, GN anti-MBG y NL que llegan a IRCT. La
muerte de los pacientes estda habitualmente
relacionada con la insuficiencia respiratoria
severa, hemorragia pulmonar, infeccién
respiratoria y sepsis, insuficiencia renal e
insuficiencia cardiaca.
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ENFERMEDAD DE PANICO: SUIMPACTO EN LA
PRACTICA DE LA MEDICINA INTERNA

ltalo Marsiglia G.*

Resumen

Sigmund Freud noté la coincidencia de panico con
agorafobia y en 1895 identific6 a la ansiedad como el
aspecto relevante del complejo sintomatico que
denominé neurosis de ansiedad. La afeccién fue
considerada de indole estrictamente emocional hasta
comienzos de la década de los sesenta del Siglo XX,
cuando DF Klein puso en evidencia su naturaleza
biolégica, al comprobar la respuesta favorable a los
antidepresivos.  Posteriormente, la experiencia
emocional central de la enfermedad, el terror por la
sensacién de catastrofe inminente, quedé reflejada en
el término de desorden o enfermedad de panico.

Esta revision sobre la enfermedad de pénico
comprende su historia, epidemiologia y los aspectos
etiopatogénicos mds  novedosos,  genéticos,
neurobiolégicos y psicosociales. Se incluyen los
conceptos bdsicos psicoanaliticos y conductistas
(behavioristas) sobre el pdnico y la agorafobia. Se
revisa el cuadro clinico, el curso evolutivo y el
tratamiento, destaciandose la utilidad de los
inhibidores selectivos de la serotonina y la terapia
cognitiva conductista.

Se hace énfasis en el impacto de la enfermedad de
pdnico en la practica de la Medicina Interna, al

*Profesor titular, UCV, Escuela de Medicina “Luis Razetti”

estimar como frecuente la observacion de estos
pacientes en las salas de emergencia e inclusive, en las
unidades de cuidados Intensivos. Ellos, por la
intensidad y dramatismo de la sintomatologia, obligan
al diagnéstico diferencial y exclusion de otras
afecciones médicas agudas.

La descripcion de un caso clinico de panico asociado a
taquicardia paroxistica supraventricular, ejemplariza
el diagnéstico diferencial con el infarto agudo del
miocardio.

Introduccion

Los aspectos novedosos de la enfermedad de panico
guardan relacién con la evolucién histérica de los
conceptos psiquidtricos y psicodinamicos sobre el
proceso y las mas recientes adquisiciones en el campo
de la genética, la neurobiologia y la farmacologia. Esta
enfermedad, que fue considerada como un trastorno
estrictamente emocional, denominado neurosis de
ansiedad, hoy se vincula su etiopatogenia con factores
bioldgicos y psicosociales.

Los términos, neurosis de ansiedad, neurosis cardiaca,
sindrome de DaCosta, corazén de soldado y astenia
neurocirculatoria, son s6lo algunas de las
denominaciones recibidas por la enfermedad de
panico en algo mds de un siglo, que ponen de
manifiesto, la importancia de las manifestaciones
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somadticas como expresién de ansiedad patoldgica.
Pero también, como una sefal de nuestros
tiempos, la experiencia emocional central de esta
afeccion, el terror por la sensacién de catastrofe
inminente, queda reflejada en la terminologia
oficial de desorden o enfermedad de pénico "

Sin embargo, la postura epistemoldgica de los
psiquiatras y mas aun de aquellos que defienden
la concepcién psicodindmica o psicoanalitica,
difiere totalmente del dngulo visual de los
internistas, cardiélogos e investigadores médicos
que, a lo largo de los afios se han dedicado a su
estudio. Los primeros, con la tendencia a centrar
su atencién sobre la ansiedad del panico, como un
fenémeno de la vida mental, en el mundo del
significado y la informacién; y los segundos,
viendo en las manifestaciones
cardiorespiratorias del panico, un fenémeno
biolégico, en el universo de la materia y la
energia®.

En lo personal, pienso que esta diploplia
conceptual ya no seria tal, si concibiéramos a la
mente como un producto biolégico, que como tal,
tiene su origen en la materia y en la energia; y a
pesar de no reconocérsele limites o atributos
organolépticos, es evidente que la mente es el
resultado funcional mds refinado y elevado del
SNC. Por tanto, debemos pensar que las
enfermedades mentales necesariamente
presentan un sustrato bioldgico, aun, en su
mayor parte desconocido, expresado, bien a nivel
genético o bien como modificacién adquirida con
expresion  molecular, que implique la
modificacion de la funcién, p.ej.: de
neurotransmisores y sus receptores. Por otra
parte, también es l6gico pensar que en las
enfermedades mentales, los efectos benéficos de
la psicoterapia y de los psicofirmacos, también
tienen su origen en modificaciones favorables de
naturaleza funcional *.

El impacto de la enfermedad de panico en la
practica de la Medicina Interna, puede estimarse
por la frecuente observacion de estos pacientes
en las salas de emergencia e inclusive, en las
unidades de cuidados intensivos, en donde el
paciente, por la intensidad y dramatismo de la

sintomatologia, obliga al diagnéstico diferencial y
exclusién de otras afecciones médicas agudas,
especialmente, cardiacas, respiratorias,
endocrinas y neuroldgicas .

Historia

En 1871, Jacob Mendes DaCosta describié como
"corazoén irritable”, un proceso cardiaco funcional
en soldados de la Guerra Civil Americana, que
también fue reconocido en combatientes de la
Guerra Franco-Prusiana y Guerra de los Boer y
en las grandes guerras del siglo XX '

Sigmund Freud, en 1895, identific6 a la ansiedad
como el aspecto central del complejo sintomatico
que denominé neurosis de ansiedad.

Por otra parte, el término agorafobia fue aplicado
en 1871 %, a una afeccién en la cual, los pacientes
presentaban temor a estar en sitios publicos, a no
ser que estuviesen acompariados por un amigo o
un familiar. La palabra deriva del griego y
significa "temor al mercado”. En 1885, Sigmund
Freud noté la coincidencia de la agorafobia con
los episodios de panico.

En el siglo XX, a comienzo de los afios 60, el
farmacdlogo DF Klein separé del grupo de las
neurosis de ansiedad, un sindrome agudo de
ansiedad con respuesta a las drogas, que
posteriormente, en el Research Diagnostic
Criteria fue llamado desorden de panico . La
importancia de la observacién original de Freud
fue redescubierta, cuando se demostré que en
muchos pacientes con enfermedad de panico y
agorafobia, los antidepresivos mejoraban ambos
complejos sintomaticos*.

Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos acerca de las
enfermedades emocionales, realizados en los
EEUU, informan que 15,7 millones de personas
son afectadas cada afio por desérdenes ansiosos y
30 millones en algin momento de su vida ®.

Los desérdenes de ansiedad causan sufrimiento
no diferente al de las enfermedades somaticas y
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en general, conllevan un alto costo, personal y
social, si incluimos el resultante de la asistencia
psiquidtrica y no psiquiatrica, hospitalizacion y
cuidados de emergencia, medicamentos,
disminucién de la productividad, ausentismo
laboral y suicidio.

La enfermedad de pdnico tiene una prevalencia
durante la vida de 1,5% a 2% de la poblacién y
para el panico acomparnado de agorafobia, la
relacién hembra: varén es de 2: 1. Aunque tanto
el panico como la agorafobia pueden ocurrir a
cualquier edad, el panico aparece mas
frecuentemente en adultos jévenes, con edad
promedio de 25 arios *.

Por su parte, la agorafobia tiene una prevalencia
de por vida de 0,6% y su comienzo ocurre entre
mediados y finales de la segunda década de la
vida, predominando en el sexo femenino.

Al menos las 2/3 partes de los casos de
agorafobia, también presentan episodios de
pénico y en muchos casos, su inicio va ligado a un
evento traumatico *.

En un estudio epidemiolégico llevado a cabo en la
Universidad de Columbia ® se encontré que la
asociacién de panico y enfermedad bipolar es
frecuente y que, también es mas comun la
coexistencia de pdnico con otros procesos
psiquiatricos; en ellos los episodios de panico
ocurren mas tempranamente y la sintomatologia
resulta mas intensa.

Etiopatogenia

La etiologia del desorden de panico es
desconocida, pero se reconoce la influencia de la
predisposicién genética, la respuesta autonémica
alterada y el aprendizaje social. La enfermedad
muestra agregacién familiar, aunque la
concordancia en gemelos monocigéticos es de sélo
30%. El episodio agudo de pénico parece
asociarse a incremento en la descarga
noradrenérgica en el locus ceruleus’.

En las 2/3 partes de los casos, la infusién
intravenosa de lactato de sodio, la

ITALO MARSIGLIA G.

colecistoquinina, el antagonista alfa 2-
adrenérgico, yohimbina y la inhalaciéon de COZ2,
desencadenan el episodio de pdnico y se piensa
que, cada uno de estos estimulos activa a un
circuito neural relacionado con neuronas
noradrenérgicas del locus ceruleus y neuronas
serotonérgicas del rafe dorsal °. En efecto, desde
el punto de vista experimental y clinico, se ha
demostrado que los medicamentos que inhiben la
recaptacion de serotonina, tienen un efecto
preventivo sobre el episodio de panico.

Se ha llegado a pensar que, los pacientes con
panico tienen alta sensibilidad para los sintomas
somaticos que disparan el despertar y también el
episodio de panico. De acuerdo a esta teoria la
intervencién terapéutica exitosa comprenderia,
la modificacién de la interpretacién cognitiva del
paciente acerca de las experiencias que generan

ansiedad y la prevencién del episodio de panico *
7

Genética

Aunque existen sélidas evidencias acerca de las
bases genéticas de la enfermedad de panico,
hasta hace poco tiempo, habian fracasado los
intentos por localizar los genes de la enfermedad
de panico mediante datos fenotipicos estandar.
Este desorden muestra predisposicién genética y
agregacion familiar, aunque la concordancia en
gemelos monocigéticos es de sélo 30%, de 15% a
17% de los familiares en primer grado estdn
afectados’.

La base genética de la agorafobia es menos
cierta, pero 20% de los familiares en primer
grado presentan la enfermedad *.

Recientemente, Hamilton y col. ° en la
Universidad de Columbia, realizaron mapa
genémico en 587 individuos de 60 pedigrees
miultiples, segregando la enfermedad de panico y
las enfermedades de vejiga y rifones. Los
autores encontraron que hay genes en el
cromosoma 13q y posiblemente también en el 22,
que influencian la susceptibilidad para el
denominado sindrome de p&nico, que incluye
enfermedad de panico, enfermedad vesical o
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renal, cefalea severa, prolapso de la valvula
mitral y enfermedad tiroidea. El hallazgo del
cromosoma 13 fue encontrado en 19 de las 60
familias.

Thorgeirsson TE v col *, en 2003, realizaron mapa
genémico de los genes que confieren
susceptibilidad para los desérdenes de ansiedad,
utilizando los extensos registros genealégicos y la
relativa homogeneidad de la poblacién de
Islandia vy encontraron que los genes de la
enfermedad de péanico estaban ligados al
cromosoma 9q. En este estudio también se
comprobd la agregacion familiar del panico.

Recientemente, Ise K y col., en Japén,
demostraron que en las ratas, la falta del gen del
receptor de la colecistoquinina-A (CCKAR)
provoca un efecto ansioso significativo. Sin
embargo, estos hallazgos no pudieron
comprobarse en humanos .

Pero por otra parte, Ebihara M y col.", en Japén,
identificaron el compuesto STR (short tandem
repeat) en el gen de la CCK y encontraron que su
alelo intermedio se asocia de manera
significativa con la enfermedad de panico; por el
contrario, el haplotipo L-(-188G) actiia como
factor protector del panico, al reducir la
expresién de la CCK que genera ansiedad.

Un estudio realizado en la Universidad de
Wurzburg (Alemania) ¥ no encontré asociacién
entre las distintas variantes del gen del
transportador de norepinefrina (NET) y la
enfermedad de panico o la agorafobia.

Factores Biologicos

El reconocimiento de la influencia de factores
biolégicos en la etiologia y fisiopatologia del
panico, fue estimulado por el hallazgo de los
efectos favorables de los antidepresivos
(triciclicos, inhibidores de la MAO e inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina) en
esta enfermedad *.

Las areas bioldgicas de interés en la enfermedad
de pénico, incluyen: la prueba de infusién con

lactato, los estudios de imagenes cerebrales y la
frecuente asociacién de enfermedad de panico
con prolapso de la vdlvula mitral. También se ha
descrito en algunos pacientes, el incremento del
tono simpatico, con mas lenta adaptacién a
estimulos repetidos y respuesta exagerada a
estimulos moderados y también se han reportado
anormalidades del sistema neuroendocrino *.

La colecistoquinina (CCK) es uno de los péptidos
neurotransmisores mas abundante en el cerebro
y tanto en los animales como en el hombre,
parece jugar un importante papel en la
neurobiologia de los estados de ansiedad y el
desorden de panico *.

Existen evidencias de que las catecolaminas,
particularmente la norepinefrina, estdn
vinculadas con la etiologia o la sintomatologia de
la enfermedad de panico. La neurotransmisién
noradrenérgica depende de la recaptacion
sinaptica de norepinefrina, mediada por el
transportador de norepinefrina (NET). Este
altimo, esta relacionado con el efecto antipanico
de los antidepresivos triciclicos .

Strohle A ", del Instituto Max Planck, en 2003,
hizo una revisién acerca de la
neuroendocrinologia del estrés y la fisiopatologia
de la depresién y la ansiedad. Estudios clinicos y
preclinicos han suministrado evidencias
inequivocas de que la alteracién de la respuesta
al estrés, juega un papel importante en el
desarrollo de la depresién mayor, el estrés post-
traumatico y la enfermedad de pdanico. En la
enfermedad de panico, la respuesta al estrés del
sistema hipotdlamo-hipofiso-adrenal y su
modulacién por las hormonas liberadoras de
corticotropina (CRH), corticoesteroides y sus
receptores y el papel de los péptidos natriuréticos
y esteroides neuroactivos, permite sugerir que en
el episodio de pdnico espontaneo esta
involucrada la CRH y en el panico inducido por
lactato de sodio participa el péptido natriurético
auricular.

Los antidepresivos son efectivos en el
tratamiento de la depresién mayor y desérdenes
ansiosos y tienen efectos mayores sobre los
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receptores de mineralo y glucocorticoides. La
normalizacion del sistema hipotdlamo-hipéfiso-
adrenal tiene un alto valor predictivo de remisién
clinica en la depresion mayor y en la enfermedad
de péanico '.

Adicionalmente, Strohle A y col. ", describieron
recientemente el papel de los esteroides
neuroactivos- 3 alfa reducidos, incluyendo a dos
metabolitos de la progesterona, la
allopregnanolona y la pregnanolona, como
importantes moduladores del receptor GABA-A,
en la depresion y la ansiedad y en sus
tratamientos. Aunque los estudios en animales
hablan a favor de las propiedades ansioliticas de
estos moduladores endégenos de la excitabilidad
del SNC, no hay datos clinicos a favor de su rol en
la fisiopatologia de los estados de ansiedad y en
el panico. En este dltimo estudio se comprobd
que existe asociacién entre la concentracién
plasmatica de estos esteroides neuroactivos y el
episodio de panico inducido experimentalmente;
de manera que, en pacientes con desorden de
panico, durante el episodio de panico inducido
experimentalmente por lactato o por
tetrapéptido de la CCK, ocurre disminucién
marcada en los niveles plasmaticos de esos
metabolitos de la progesterona. Esto se ha
interpretado como sugestivo de disminucién del
tono del GABA durante el episodio de panico.

Se supone que la alteracion del sistema del acido
gamma-amino-butirico (GABA), juega un
importante papel en la fisiopatologia de la
enfermedad de panico como lo indica la
asociacion entre los niveles plasmaticos de GABA
v el panico inducido experimentalmente. Sin
embargo, en un estudio realizado en la
Universidad de Munich, no se encontré relacién
entre los niveles plasmaticos basales de GABA y
la respuesta ansiosa a la CCK-4 ¥,

Neuroimagen
Los estudios de resonancia magnética han
mostrado atrofia cortical del lébulo temporal

derecho en casos de panico*.

Exploraciones funcionales recientes ', han
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comprobado que, los estimulos que involucran
amenaza provocan activacién de las cortezas del
cingulo posterior y prefrontal dorsolateral del
lado izquierdo en sujetos normales; pero esta
respuesta resulta exagerada en pacientes con
panico, debido a un més extenso procesamiento
de la memoria de estimulos de amenaza en
pacientes con panico. También se ha demostrado
mayor asimetria en la activacién de la regién
parahipocampal media, en la que el lado derecho
presenta un grado de activaciéon mayor que el
lado izquierdo. En otro estudio V", se examinaron
las posibles anormalidades en la sustancia gris
cerebral de pacientes con panico, utilizando un
método morfométrico basado en la voz. En el
estudio se observd que la densidad de la
circunvolucién parahipocampal izquierda, fue
significativamente menor en pacientes con
panico, lo que da méas apoyo a la participaciéon del
area parahipocampal en la fisiopatologia de los
pacientes con panico.

Prolapso de la valvula mitral

Otro argumento a favor de la relacién de la
enfermedad de pdnico con factores biolégicos, es
la frecuente asociacién de taquicardia paroxistica
auricular y de prolapso de la valvula mitral
(PVM) *7 este dltimo origina clic mesosistélico
mitral, en ocasiones acompafiado de soplo.

El PVM es un proceso relativamente comtn, que
ocurre por variados mecanismos patogenéticos
que lesionan al aparato valvular mitral; entre
estos, el exceso o redundancia del tejido valvular
mitral, que con relativa frecuencia es afectado
por degeneracién mixomatosa y elevada
concentraciéon de dcidos mucopolisacaridos. El
PVM es comin en las enfermedades hereditarias
del tejido conectivo, como sindrome de Marfan,
osteogénesis imperfecta y sindrome de Ehler-
Danlos. No obstante, en la mayor parte de los
casos de PVM, la degeneracién mixomatosa se ve
confinada a la valvula mitral y con menor
frecuencia a las valvulas trictspide o adrtica, sin
otra manifestacién clinica o patolégica de
enfermedad; la valva posterior es afectada mas
cominmente que la anterior, el anillo valvular
mitral se encuentra muy dilatado y en muchos
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pacientes, las cuerdas tendinosas alargadas o
redundantes son causa o contribuyen a la
regurgitaciéon mitral.

El PVM ocurre en el 5% de la poblacién general,
pero en alguna serie de casos, ha afectado hasta

el 50% de los pacientes con enfermedad de panico

En general, los datos biolégicos permiten centrar
la atencién sobre el tallo cerebral
(particularmente sobre el locus ceruleus), el
sistema limbico (posiblemente responsable de la
ansiedad anticipada) y la corteza prefrontal
(relacionada con la evitacién fébica).

Se ha llegado a pensar que, estos pacientes
tienen una alta sensibilidad para los sintomas
somdticos, que al disparar el mecanismo del
despertar, originan el episodio de pénico .

Factores Psicosociales

Investigaciones recientes han puesto de relieve
la influencia de los antecedentes traumaticos de
la infancia en el desarrollo del desorden de
panico. Un estudio realizado en la Universidad
de Stanford, California *, en el 2002, utilizando el
National Comorbidity Survey, demostré en los
pacientes con enfermedad de pdnico una alta
frecuencia de experiencias trauméticas a lo largo
de la vida, incluyendo el antecedente de abuso o
molestia sexual en 24,2% de las hembras y en 5%
de los varones. Los autores sugirieron que el
antecedente traumatico puede actuar como un
factor de riesgo para la enfermedad de péanico.

Otro estudio efectuado en el Departamento de
Psiquiatria de la State University of New York *,
permitié establecer la frecuencia de experiencias
traumaticas tempranas como factor de riesgo
para la enfermedad de panico. En los pacientes
con panico y también en los casos de otras
enfermedades ansiosas, depresién mayor y
esquizofrenia, el antecedente de abuso fisico o
sexual en la infancia presentd correlacién
positiva con la severidad del cuadro clinico y los
pacientes con desorden de pdnico y antecedentes
de abuso fisico en la infancia sufrieron con mayor

frecuencia depresion u otros procesos
psiquidtricos asociados, mayor severidad de la
sintomatologia y mads elevada frecuencia de
suicidio.

Un reciente estudio llevado a cabo en el
Departamento de Psiquiatria de la Universidad
de Gottingen, Alemania *, demostré que en los
pacientes con enfermedad de panico fue mas
frecuente el antecedente de eventos traumaticos
severos en la infancia (68,7% vs 37,1% en los
controles), incluyendo muerte, separacién o
alcoholismo de alguno de los padres, violencia
familiar, abuso sexual y enfermedades de la
infancia. Ellos describieron como mas
restrictivas, las actitudes de sus padres, a los
que también consideraban menos afectuosos,
cuidadosos o atentos. En estos pacientes fue
mayor la frecuencia de historia psiquidtrica
familiar, especialmente desérdenes de pdnico y
ansiosos. Los hallazgos apoyan la hipétesis de
que en la etiologia de la enfermedad de pénico
participan multiples factores y que los eventos
traumaticos de la vida pueden ser un factor
contribuyente.

En la concepcién psicoanalitica, el pédnico
espontdneo constituye una defensa no
satisfactoria contra impulsos inconscientes, que
provocan ansiedad; es la evocacién de una
sensacion terrible, ligada a un evento traumatico
de la vida pasada olvidado en el inconsciente y su
crescendo, es una vivida escalada del circulo
vicioso de actividades mentales?.

Por su parte, la agorafobia constituye una
organizaciéon defensiva para evitar la ansiedad,
no unida al conflicto de origen sino a una
formacién sustitutiva. La exposicién al espacio,
en su significado inconsciente, provocaria la
crisis de panico”. En la concepcién psiquiatrica
la agorafobia seria consecuencia del episodio de
panico espontaneo.

En relacién con la agorafobia, las teorias
psicoanaliticas enfatizan la pérdida de alguno de
los padres en la infancia o una historia de
ansiedad por la separacién. La fobia a estar solo
en sitios publicos, simboliza la ansiedad infantil
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a ser abandonado por los padres. Los
mecanismos de defensa utilizados son: la
represion, el desplazamiento, la evitacion y la
simbolizacién. Quizas, las separaciones
traumaticas ocurridas durante la infancia,
afectarian el desarrollo del sistema nervioso del
nino, haciéndolo mas susceptible a los efectos de
la ansiedad en la vida adulta *.

Por su parte, las teorias behavioristas
(conductistas) postulan que, la ansiedad es una
respuesta aprendida, bien sea al tomar como
modelo la conducta de los padres, o bien sea por
un proceso de condicionamiento clasico. De
acuerdo con estas teorias, la enfermedad de
panico y la agorafobia se desarrollan
simultaneamente o la agorafobia puede preceder
al desarrollo de panico; sin embargo, esta
secuencia contrasta con lo observado con mayor
frecuencia en la practica diaria, en el sentido, de
que los episodios de panico preceden al desarrollo
de la agorafobia.

Manifestaciones Clinicas

La enfermedad de panico se caracteriza por
episodios de panico recurrentes e inesperados,
cuyo origen le es desconocido al paciente,
acompanados por manifestaciones somaticas
variadas, como son: palpitaciones, dificultad
respiratoria, dolor tordcico, sudoracién, mareos,
vision "borrosa”, temblor, parestesias y con
relativa frecuencia, por sensacién de muerte
inminente, irrealidad, despersonalizacién o
enloquecimiento. Para el clinico, familiarizado
con este cortejo sintomatico, es evidente que en
muchos casos se imbrican las manifestaciones
propias del sindrome de hiperventilacién, que
ocurren como consecuencia de alcalosis
respiratoria *".

Los episodios de panico suelen tener comienzo
subito, la sintomatologia in crescendo alcanza su
acmé en un lapso de 10 minutos y usualmente,
sus efectos se extienden y desvanecen en menos
de 1 hora. La frecuencia de estos episodios de
panico es de uno a varios por semana, que
pueden quedar separados por meses de bienestar
1
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Los primeros episodios de panico ocurren de
manera espontanea, pero posteriormente, con el
desarrollo de la agorafobia, ocurren en las
circunstancias o situaciones que el paciente va
aprendido a temer o a evitar. En algunos casos
los episodios posteriores pueden seguir al
gjercicio fisico, a la actividad sexual, a trauma
emocional o al empleo de alcohol, cafeina,
nicotina u otras drogas.

La primera crisis suele ocurrir al final de la
adolescencia o al comienzo de la vida adulta,
encontrandose el paciente, con mayor frecuencia
del sexo femenino, sin compania y fuera del
hogar.

Como mencionamos, una consecuencia légica del
panico es el desarrollo de agorafobia, temor
adquirido, irracional, de estar en determinados
lugares, abiertos (o cerrados), que implican la
presencia de aglomeraciones humanas o el
bloqueo del transito y en donde, el paciente
dotado de capacidad de introspeccién, percibe su
temor a quedar atrapado o no poder escapar u
obtener ayuda, caso de sufrir una crisis de
panico. Estos lugares son siempre
caracteristicos: supermercados, grandes
almacenes, en las "colas", al estar o caminar solo
por calles o plazas, puentes, tineles o alturas o al
vigjar en metro, autobus, tren, avién, etc. La
tendencia actual es a considerar que, en muchos
pacientes, la agorafobia se desarrolla como
consecuencia de condicionamiento clasico, luego
de experimentar un episodio de pdnico en un sitio
publico*.

Con el paso del tiempo, en los enfermos puede
ocurrir la ansiedad anticipada, por temor a
presentar los episodios agudos de panico y la
evitacién fébica, que lleva a evadir los sitios y
situaciones que puedan facilitar la recurrencia
del episodio de panico. Una minoria de los
pacientes, afronta la situacién fébica, a expensas
de experimentar gran ansiedad y sufrimiento y

otros descubren que, pueden tolerarla
satisfactoriamente  siempre que vayan
acompanados.
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Los afectados por esta enfermedad suelen transitar
la via publica acompanados por su dngel de la
guarda, usualmente, uno de los padres, el conyuge
u otro familiar o amigo cercano; pero en los casos
extremos modifican, sustancialmente, su estilo de
vida v restringen su ubicacién o en un sentido
literal, su geografia, al ambito del hogar. En estas
condiciones, el grado de invalidez y la alteracion del
funcionamiento personal, familiar y social pueden
ser notorios, incluyendo su repercusion econémica a
consecuencia de la restriccién laboral.

En general, los pacientes se avergiienzan por su
fijacién al hogar v dependencia con otras personas,
por lo que tales contenidos no los expresan
verbalmente de manera espontanea *.

Schmidt NB y col. *, clasificaron los episodios de
pénico en 3 subtipos: episodio prototipo, con
manifestaciones subjetivas y fisiolégicas intensas;
episodio cognitivo, con manifestaciones subjetivas
intensas v fisiolégicas atenuadas; y episodio no
acompanado de panico, con manifestaciones
subjetivas atenuadas y fisiolégicas intensas.

Yeragani y col. ', comprobaron la mayor frecuencia
de irregularidad respiratoria en el desorden de
péanico y Goodwin RD y Pine DS *, reportaron la
asociacion, yva descrita en estudios clinicos y
epidemiologicos, de panico y enfermedad
respiratoria, especialmente, asma, bronquitis
cronica v enfisema pulmonar.

Un estudio reciente ', informé que en los pacientes
con panico, es mayor la variabilidad del intervalo
QT en horas nocturnas; efecto atribuido por los
autores al incremento de la actividad simpatica, que
también. podria explicar el mayor riesgo de muerte
stibita de origen cardiaco en pacientes con ansiedad.

Entre el 18% y el 45% de los casos de panico,
presentan también episodios de panico nocturno,
que ocurren durante el suerio .

Estudios experimentales confirman que en el
desorden de pénico ocurren anormalidades en el
funcionamiento del sistema del equilibrio, que
guardan relacion con la severidad de la evitacién

agorafobica.  Perna y col. ¥, estudiaron la

modulacién serotonérgica en el panico y su
respuesta al tratamiento con citalopram, un
inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina.
Los autores informaron que la modulacién del
sistema  serotonérgico puede mejorar el
funcionamiento del sistema del equilibrio en
pacientes con enfermedad de panico, especialmente,
cuando no hay informacién visual (ojos cerrados).

Ademss de la asociacién existente entre el dolor
tordcico vy los episodios de panico, las 2/3 partes de
los pacientes con panico presentan diversos tipos de
dolor y este, a su vez, incrementa las
manifestaciones de ansiedad y depresién y la
frecuencia de los episodios de panico *.

Shear MK y col.®, consideran que el espectro panico-
agorafobia es un conjunto robusto y transferible
culturalmente, que tiene importantes implicaciones
clinicas para pacientes con desordenes del a&nimo y
ansiosos.

Curso y Pronéstico

Aunque la mayor parte de los investigadores opinan
que el desorden de pdnico aparece sin ningun
desencadenante psicosocial previo, hay elementos
en favor de que el nimero de eventos estresantes

aumenta en el mes precedente a un primer episodio
4

La frecuencia y la severidad de los episodios de
panico son muy variables.

El seguimiento prolongado de estos pacientes
muestra que, el 50% se recuperan y 20% siguen un
curso crénico. En algtin momento de su evolucién, la
depresién mayor complica el cuadro clinico en 75%
de los casos y un 20% desarrollan dependencia al
alcohol y otras drogas, incluyendo a las
benzodiazepinas.

En un estudio reciente **, el seguimiento prolongado
de los pacientes con panico, mostré que la
enfermedad no es uniformemente crénica y
progresiva, siendo posibles la recuperacion y
también la remisién total del proceso. Después de
una observacion de 11 afos, 66,7% de los casos no
habian sufrido episodios de panico en el afio anterior
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y 87,7% no los habian presentado en el mes previo.
Igualmente, 54% no referian evitacién fébica o esta
era de grado muy ligero. De acuerdo con los criterios
de remision, esta ocurrid en el 33% de los casos.

Diagnostico Diferencial

La intensa sintomatologia del episodio de péanico
explica por qué, estos pacientes son vistos por el
Internista en las salas de emergencia e inclusive, en
las unidades de cuidados intensivos y por qué se
plantea con frecuencia el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades médicas que se acompanan de
ansiedad, como son algunas afecciones agudas
cardiovasculares, respiratorias, endocrinas y
neurologicas.

Por ejemplo, hasta 20% de los cuadros sincopales
corresponden a enfermedades psiquiatricas, en
especial, a la enfermedad de pénico.

Otro factor que hace mas dificil el diagnéstico
diferencial de la enfermedad de panico es su
frecuente asociacién con otras enfermedades
psiquidtricas, como abuso de alcohol ¥y
benzodiazepinas y desérdenes del animo,
encontrandose los criterios de depresion mayor en
algiin momento de la vida, hasta en el 75% de los
casos de panico.

El electrocardiograma y el ecocardiograma
permiten detectar algunas afecciones cardiovas-
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culares que se asocian con panico. como la
taquicardia paroxistica supraventricular v el
prolapso de la valvula mitral y otros procesos
agudos que se acompanan de ansiedad, como el
infarto del miocardio.

El diagnéstico de enfermedad de panico fue
establecido en el 43% de los pacientes con dolor
toracico y angiograma coronario normal y en el 9%
de los casos de consulta externa referidos para
evaluacion cardiaca. El diagndstico de panico
también es comun en sujetos sometidos a pruebas
de funcién pulmonar o aquellos con diagndéstico de
colon irritable o en los que existe sospecha de
feocromocitoma, tirotoxicosis o hipoglicemia °.

Caso Clinico

Una paciente de 65 afios ingres6 a la Emergencia
por presentar en los 20 minutos previos, episodio
de palpitaciones, dificultad respiratoria, dolor
toracico anterior descrito como “plancha sobre el
pecho”, mareos, frialdad, parestesias y sensacion de
muerte inminente. A su ingreso, la paciente se
encontraba orientada en los 3 planos,
marcadamente ansiosa, palida y con sudoracién fria.
La TA fue 40/20 mm Hg, pulso rapido e incontable,
respiraciones 30/min y temperatura 36°C. El
examen fisico no revel( otras anormalidades.

El ECG (Fig a, DII) mostré alteraciones propias de
la taquicardia paroxistica supraventricular con

a) Taquicardia Paroxistica Supraventricular durante

episodio de panico

b) ECG post episodio de panico
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frecuencia de 190/min y marcado desnivel
negativo del ST en las derivaciones DI, DII, DIII,
aVF, V3 a V6. Estas alteraciones
electrocardiograficas desaparecieron una vez
terminado el episodio de panico (Fig b, DID.

Los exdmenes hematoldgicos, las pruebas bioquimicas
v las enzimas cardiacas seriadas, investigadas para
descartar la posibilidad de infarto del miocardio,
fueron negativas.

La paciente respondié favorablemente a la
administracién de alprazolam y bloqueadores beta-
adrenérgicos. Posteriormente se inicié tratamiento
con fluoxetina.

Comentarios: Esta paciente con evidente desorden
de panico ingres6 a la Emergencia presentando
cuadro clinico sugestivo de infarto del miocardio, como
parecian sugerirlo las manifestaciones clinicas y los
hallazgos electrocardiograficos. El interrogatorio mas
detallado permitié establecer la existencia de
conflictos conyugales, que la paciente atribuia a la
personalidad dominante del esposo; ademas, frecuente
respuesta ansiosa ante esos conflictos y desde hacia
muchos anos, episodios aislados de pédnico ante la
presencia de dolor.

Un ano después ingresé a una unidad de cuidados
coronarios por sintomatologia similar. La angiografia
coronaria realizada para descartar cardiopatia
aterosclerdtica fue negativa. La paciente, al sentirse
mejor después de su primer ingreso, habia suspendido
el tratamiento con antidepresivos.

Tratamiento

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) y la terapia cognitiva conductista
constituyen la piedra angular del tratamiento de la
enfermedad de pdnico, siendo sus objetivos la
disminucién en intensidad y frecuencia de los
episodios de pénico’.

Los antidepresivos benefician a mas del 75% de los
casos. El tratamiento se inicia con dosis menores a las
usuales, para evitar la ansiedad debida al aumento en
los niveles de monoaminas que ocurre al comienzo de
la terapia.

Los antidepresivos triciclicos, como la imipramina y la
clomipramina, pueden empezarse con dosis de 10-15
mg/d.

Los ISRS suelen ser los mejor tolerados, dando al
comienzo del tratamiento 1/3 o 1/2 de la dosis
antidepresiva usual (fluoxetina 5-10 mg/d, sertralina
25-50 mg/d, paroxetina 10 mg/d), aumentando la dosis
gradualmente y una vez lograda la mejoria,
manteniéndolos por 1 a 2 afios para evitar las
recaidas.

Los inhibidores de la MAO son también efectivos,
particularmente en pacientes con depresion atipica
asociada (hiperorexia, aumento de peso, hipersomnia);
sin embargo, su uso queda limitado por la presencia de
insomnio e hipotensién ortostatica y por la necesidad
de mantener una dieta baja en tiramina (quesos,
vinos).

Hasta un 30% de los casos de panico pueden presentar
intolerancia o ser refractarios al tratamiento con ISRS
%2 Como indicamos, la estrategia de iniciar el
tratamiento con dosis menores a las antidepresivas
usuales y el incremento lento y progresivo de la dosis
hasta obtener el efecto deseado, puede mejorar la
tolerancia a estos medicamentos. Igualmente, la
medicacién debe suministrarse por un lapso
suficiente, antes de considerar que el paciente es
refractario o presenta una respuesta no satisfactoria
al tratamiento.

Cuando los enfermos son refractarios a los ISRS,
pueden  utilizarse solos o  combinados,
benzodiazepinas,  buspirona, antidepresivos
triciclicos, bloqueadores beta-adrenérgicos (pindolol),
venlafaxina XR o valproato de sodio **.

Las benzodiazepinas (BDZ) son 1tiles para aliviar la
ansiedad durante el episodio de pdnico, en las
primeras 6 a 8 semanas del tratamiento antidepresivo
#y en los casos crénicos, para disminuir la ansiedad
anticipada, pero en lo posible debe evitarse su empleo
prolongado por el riesgo de tolerancia y dependencia.

En el episodio de panico se prefieren las BDZ con
comienzo de accién intermedio, como el alprazolam,
0,5 mg vo qid, hasta 4 mg/d; no obstante, al utilizarlas
durante mayor tiempo, algin paciente desarrolla
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dependencia. la terapia con BDZ de accién mas
prolongada, como el clonazepam, a la dosis de 24
mg/d, requiere menor niumero de dosis (una o dos dosis
diarias), puede prevenir la aparicién precoz de
ansiedad anticipada y conlleva menor riesgo de
dependencia.

La psicoterapia temprana y la psicoeducacién
aumentan la efectividad del tratamiento
farmacoldgico. La terapia behaviorista permite
instruir a los pacientes en técnicas respiratorias, para
el control de la hiperventilacién que tan
frecuentemente acompana a la ansiedad aguda,
informandolos sobre los cambios fisiolégicos que
ocurren en el panico y entrenandolos en técnicas de
"desensibilizacion  sistematica” para afrontar
voluntariamente los eventos  precipitantes,
Incrementando progresivamente la exposicién real o
imaginaria a la situacion fébica *".

La terapia cognitiva conductista *, se considera una
herramienta de primera linea que debe ensayarse en
todos los pacientes. Se fundamenta en el conocimiento
de que, las reacciones normales son mediadas por
procesos cognitivos que permiten la percepcion
apropiada de la realidad; los procesos psicopatolégicos
alteran esta capacidad, originando como consecuencia
errores de la cognicién. Aaron Beck utiliza el término
"esquemas” para describir los patrones cognitivos
estables, a través de los cuales se interpretan las
experiencias. Los errores cognitivos producen
esquemas negativos que persisten a pesar de las
evidencias en contra. Un error frecuente es vivir las
experiencias de manera absoluta, tal como si fueran
negro o blanco, sin matices grises intermedios, como
imperativos categéricos que no permiten otra opcion,
como seria, el esperar que todas las personas fueran
buenas o todas malas. En la enfermedad de panico,
debe modificarse el contenido cognitivo negativo
resultante de interpretar como "catastrdficas” ciertas
experiencias corporales y mentales y en el caso de la
agorafobia, el considerar como peligrosa la situacion
especifica que se evita. Por tanto, la intervencién
terapéutica exitosa comprende la alteracion de la
interpretaciéon cognitiva de las experiencias que
generan ansiedad, a la par que prevenir el episodio de
péanico.

ITALO MARSIGLIA G

La terapia cognitiva también utiliza tecne
behavioristas, para probar y modificar las cognicion. «
inadecuadas.

El panico es una enfermedad con tendencia u la
recurrencia. Aunque algunas fallas metodoldogicas ¢n
varios estudios no permiten emitir opiniones
categoricas *, sus resultados parecen indicar que la
terapia cognitiva conductista tiene un efecto protector
prolongado sobre esta afeccion, lo que podria
representar una ventaja sobre la terapia
farmacolGgica, cuya omision con relativa frecuencia va
seguida de recaida.
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RESUMEN

Este estudio evaluativo cuvo objetivo fue: disenar, aplicar y
craluar un programa de educacion diabetologica, consto,
metodologicamen-te, de dos fases: La primera fue el diserio del
srograma, el cual quedo constituido por 10 unidades
programaticas fundamentadas en: aj  necesidades del
aprendiz. by principios andragogicos de horizontalidad v
participacion v ¢ objetivos educacionales dirigidos al
desarrollo de habilidades de autocontrol. La segunda fase de
aplicacion vy evaluacion, se realizo en dos Ambulatorios de
Barquisimeto.  Se seleccionaron 30 diabéticos tipo 2, con
edades entre 41 v 65 anos, alfabetas, sin alteraciones
shaolutas de sus capacidades sensoriales como ceguera y
<odera v que no hubieran asistido a talleres de educacion
diubetologica. De ellos solo 24 terminaron el estudio. El 75%
cran mujeres. el 91,669 tenian una instruccion bdsica
meompleta. Cada grupo tuvo distintas necesidades de
conocimientos v habilidades, lo cual determiné la seleccion de
las unidades a desarrollar. El 62,56% de los pacientes
aumento su nivel de comprension; con ésto el porcentaje de
nucientes con elevado nivel de comprension aumenté de
AR08 a 91,66%. El nivel de motivacion para autocontrolar
Lidiabetes aumento en el 75% de los pacientes. El resto de los
puctentes.  por razones socioecondomicas, no varid su
metivacion. El poreentaje de pacientes en fase de accion,

I'abajo Libre ganador del Primer Premio en el I Congreso
niversitario Venezolano de Diabetologia y IV Jornadas
Intercapitulares de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna, Valencia, 17 al 19 de Octubre de 2002.
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Centroccidental “Lisandro Alvarado™ (UCLA).

- Estudiante del 6to Ano de Medicina de la UCLA.

aumentd de 4,17% a 66,67%. El 95.83% alcanzo un nivel
elevado de habilidad para automedir la glicemia capilar v el
100% alcanzé igual nivel de habilidad para autocuidar sus
pies.  Se demostro que el programa educativo fue eficaz para
aleanzar los objetivos propuestos.

Palabras Claves: Programa - educativo - habilidades -
autocontrol — diabetes mellitus.

ABSTRACT

EDUCATIONAL PROGRAM IN DIABETES BASED ON
ANDRAGOGIC PRINCIPLES

In this evaluative survey the aim was to design, apply and evaluate
a diabetological education program, made in two phases: The first
one about program design, which consisted of ten program units
based on: a) apprentices needs, b) andragogic principles of
horizontality and participation and c) educational objectives aimed
at the development of self — control abilities. The second phase of
application and evaluation was held at two outpatient clinics at
Barquisimeto, Lara State. Thirty, type 2 diabetics were selected, at
ages between 41 and 65 years old, literate people without any
alteration of their sensory capacities such as blindness and deafness
and never attending to diabetologic education workshops. Only 24
of them finished the survey; 75% were women, 91.66% had
incomplete basic educational instruction. Each group had different
needs of knowledgement and abilities, which determined the
selection of the units to be developed; 62.5% of patients rose their
levels of understanding. Percent of patients with high level of
understanding rose from 33.33% to 91.66%. The level of motivation
to self-control of diabetes rose to 75% of the patients. In the rest of
patients, for social and economic reasons, their motivation did not
change. Percent of patients at phase action, rose from 4.17% to
66.67%; 95.83% reached a high level of the abilities to self — measure
the capillary glycemia and 100% reached adecuate ability for self
caring their feet. It was demonstrated that the program was effective
to reach the proposed objectives.
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Keys words: Program — educative — abilities - self-control —
diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus como enfermedad crénica
requiere de un manejo integral que incluya la
educacién como pilar fundamental para su
autocontrol'*®, La educacién terapéutica del
paciente diabético consiste, entonces, en
promover el desarrollo de habilidades de
autocontrol de la enfermedad, que permitan
atender en forma éptima su vida cotidiana. Este
proceso debe ser realizado por equipos de salud
interdisciplinarios con interés y competencia
para apoyar el trabajo educativo'.

El autocontrol de la diabetes mellitus se refiere,
en este estudio, a un proceso de intervencién que
debe realizar el paciente caracterizado por dos
aspectos: a) el autocuidado en dreas como: la
dieta, el ejercicio fisico, el tratamiento
farmacolégico, el cuidado de los pies y otros mas
vy b) El automonitoreo de la glicemia capilar, el
cual servira de indicador para ajustar o mejorar
el autocuidado en los casos que sean necesarios.

Ahora bien, el desarrollo de habilidades de
autocontrol requiere de un proceso de ensefianza
— aprendizaje que, actualmente, estd siendo
orientado por los principios andragdgicos de
horizontalidad y participacion y ademds por
premisas que la OMS, ha dictado para
desarrollar la educacién diabetolégica’. Algunas
de tales premisas son: a) que esté centrada en el
paciente’; b) que sea organizada y
sistematicamente ofrecida a cada paciente a
través de diferentes medios que estén
fundamentados en principios andragdégicos de
horizontalidad y participacién .

La horizontalidad se refiere a una relacién entre
iguales pero con el debido respeto, donde el
participante y el facilitador poseen la madurez y
experiencia suficiente para propiciar una
comunicacién grupal conducente a un
aprendizaje efectivo®. En tal sentido, el didlogo
como medio comunicacional bidireccional, es la
estrategia que mads se adapta al principio de

MORALES, ET AL

horizontalidad, permitiendo desarrollar un
elevado nivel de comprensién y motivacién entre
los aprendices y, a su vez, el desarrollo de
programas de educacién diabetoldgica efectivos *.
Por otro lado, la participacién permite la
intervencién activa de todos, generando la
satisfaccién de que los beneficios logrados
constituyen el producto de un trabajo en equipo *.
En este caso, el aprendiz, ademds de ser un ente
receptor y critico de la informacion, se convierte
en coautor de los mensajes y toma decisiones
para el autocontrol de su enfermedad *. A esta
modalidad de comunicacién, Garcia Gonzdlez v
colaboradores (1997) la han llamado comu-
nicacién participativa, la cual puede ser
considerada como una forma de participacion
comunitaria para el cuidado de la salud y para el
desarrolle de programas de educacién
diabetolégica efectivos °. Otras estrategias
metodoldgicas que permiten un elevado nivel de
participacién, son: demostraciones, sociodramas,
visitas dirigidas, etc '*. Estas estrategias
permiten desarrollar elevados niveles de
motivacién y habilidades entre los aprendices.

¢) La educacién diabetolégica debe orientarse por
objetivos educacionales dirigidos al desarrollo de
habilidades de autocontrol. El logro de tales
objetivos puede determinarse a través de un
proceso de evaluacién. Al hablar de evaluacién
Kirkpatrick (1994) menciona cuatro niveles o
alcances. El primero o nivel opinién, el segundo o
nivel aprendizaje, el tercero o nivel aplicacién v
el cuarto o nivel impacto ®. Para efectos de este
estudio la evaluacién fue del nivel aprendizaje, la
cual se plante6 en términos de los niveles
cognoscitivo, motivacional y de habilidadex
alcanzados por los participantes. La evaluacién
cognoscitiva se hizo en el nivel comprension con
la cual se traté de verificar si el aprendiz fue
capaz de parafrasear los conocimientos,
interpretarlos o relacionarlos con hechos reales
de su enfermedad y si fue capaz de inferir las
consecuencias de la misma a partir de éstos ".

La motivaciéon como la fuerza, causa o razén que
determina que se haga algo, puede ser medida o
evaluada a través de una escala propuesta por
Rollnick (1992), la cual contempla los siguientes
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estados motivacionales: precontemplacion, en el
cual no se han considerado cambios
conductuales; contemplacion, existen ideas
ambivalentes acerca del cambio; determinacion,
hay un compromiso con el cambio y la decisién de
cambiar se hara pronto; accién, se han
comenzado una serie de cambios conductuales;
mantenimiento, donde el cambio de conducta es
estable; recaida, es una fase de conductas
indeseadas y, por ultimo, terminacién, donde el
cambio es muy estable *. Para efectos de este
estudio la evaluacién del grado de motivacion de
los aprendices se realizé considerando las cuatro
primeras fases de la escala mencionada.

La evaluacién de habilidades se debe realizar a
través de la observacion directa del desemperio
de los aprendices, para ello se elaboraron
instrumentos que sirvieron de guia para estimar
la calidad de dicho desempeiio. Fundamentado
en las tres premisas antes descritas se realiz6
este estudio cuyo objetivo general fue: Disenar,
aplicar y evaluar un Programa de Educacién
Diabetolégica, centrado en el aprendiz y en
principios andragégicos, dirigido al desarrollo de
habilidades de autocontrol de la Diabetes
Mellitus.

Planteada de esta manera, los alcances de esta
investigacion fueron: a) contribuir a prevenir las
diversas complicaciones de la enfermedad, b)
contribuir a lograr una mejor calidad de vida de
los pacientes y ¢) prepararlos como promotores de
salud para transmitir o multiplicar sus
conocimientos, motivaciones y habilidades a
otros pacientes de su comunidad.

METODOS.

Segun el objetivo planteado, este estudio es de tipo
evaluativo para el cual se disené y aplicd,
previamente, el Programa Educativo ®. Metodold-
gicamente se dividié en dos fases:

Primera Fase: Disefio del Programa Educativo.
Se disefié un programa tomando en cuenta las

premisas mencionadas en la introduccién. En tal
sentido el programa quedé conformado por 10

unidades, las cuales se estructuraron en funcién
de los diferentes tépicos de la enfermedad: signos
y sintomas, complicaciones, alimentacién,
tratamiento, ejercicios fisicos, medicién de
glicemia capilar, cuidados de los pies, cuidados
durante un viaje y en el trabajo, entre otras.
Igualmente el programa se estructuré en funcién
de los siguientes elementos del proceso de
ensefianza — aprendizaje: objetivos generales y
especificos, contenidos, estrategias metodolo-
gicas, actividades, recursos diddcticos y el plan
evaluativo.

Segunda Fase: Aplicaciéon y Evaluacion del
Programa Educativo

Se realizé en dos ambulatorios urbanos de
Barquisimeto: “San Francisco” y “Cerritos
Blancos”. Se seleccionaron 30 pacientes de las
consultas de Medicina Interna en funcién de los
siguientes criterios de inclusién: a) diabetes
mellitus tipo 2, b) edad entre 41 y 65 afios, c)
alfabetas, d) sin ceguera y/o sordera y e) que no
hubieran asistido a talleres de educacién
diabetolégica previamente.

Para el desarrollo de esta investigacion se
selecciondé, de los disefios propuestos por
Hurtado de Barrera (1998) para las investi-
gaciones evaluativas, un disefio de tipo cuasi-
experimental constituido por un grupo de
pacientes en cada ambulatorio, a quienes se les
aplicé el programa educativo y se evaluaron
antes y después del mismo °. Desde el punto de
vista operativo, este disefio se ejecuté de la
siguiente manera: a) Visita domiciliaria a los
pacientes a quienes se les invit6 y se les solicité
su consentimiento para participar en el estudio,
b) Determinacion de las necesidades de
aprendizaje de los pacientes de ambos grupos,
tanto en conocimientos como en habilidades, ¢)
Determinacién de los niveles de comprensién,
motivacién y habilidades para autocontrolar la
diabetes mellitus antes de la aplicacién del
programa educativo, mediante instrumentos
creados para tal fin, d) Desarrollo del programa
educativo segun las necesidades de aprendizaje
de cada grupo y segin la planificacién de cada
unidad programatica. Su desarrollo fue
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semanal con sesiones de 90 a 120 minutos de
duraciéon y e) Evaluacion de los niveles de
comprension, motivacion y habilidades una vez
finalizado el programa con los mismos
instrumentos aplicados antes del mismo.

RESULTADOS

De los 30 pacientes seleccionados, 24 terminaron el
estudio. Su edad promedio fue 55 + 8 afios y el 75%
correspondié al sexo femenino. Todos eran alfabetas,
y €l 91,66% tenia una instruccion bésica incompleta.
Se encontraron necesidades de aprendizaje comunes
en ambos grupos, sobre aspectos como:
complicaciones, alimentacién, signos y sintomas,
cuidado de los pies, medicién de glicemia capilar,

Cuadro 1

MORALES, ET AL

toma de decisiones dirigidas a mejorar autocontrol
de la enfermedad. Hubo diferencias en relacién con:
gjercicios fisicos, diabetes y trabajo, cuidados durante
un viaje y sexualidad del diabético, entre otros
topicos.

En el Cuadro N° 1 se observa que de un total de 9
pacientes con bajo nivel de comprension, antes del
programa educativo, 8 terminaron en un nivel
elevado y 1 en intermedio. Por otro lado, del total de
7 pacientes que iniciaron en un nivel intermedio de
comprensién, 6 lograron un nivel elevado una vez
concluido el programa. Finalmente, el porcentaje de
pacientes con un nivel de comprensiéon elevado
aumentd de 33,33% a 91,66% con la aplicacién del
programa.

Comparacion del nivel de comprension de los pacientes diabéticos
antes y después de la aplicacion del programa educativo

Después Elevado Intermedio Bajo Total
Antes No % No % No % NoO %
Elevado 8 33,33 - - - - 8 33,33
Intermedio 6 25,00 1 417 - - 7 29,17
Bajo 8 33,33 1 4,17 - - 9 37,50
Total 22 91,66 2 8,34 - - 24 100
Cuadro 2
Comparacion del nivel de motivacion de los pacientes diabéticos
antes y después de la aplicacién del programa educativo
Después Contemplacién Determinacion Accién Total
Antes NoO % No % No % NoO %
Contemplacién 1 417 3 12,50 - - 4 16,67
Determinacion - - 4 16,66 15 62,50 19 79,16
Accién - - - - 1 4,17 1 4,17
Total 22 91,66 2 834 - - 24 100
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En el Cuadro N° 2 se demuestra que del total de
19 pacientes que se ubicaron en determinacion,
antes de la aplicacién del programa, 15
aumentaron su nivel de motivacién a la fase de
accion. De igual forma, del total de 4 pacientes
que estaban en contemplacién, 3 alcanzaron el
nivel de determinacién una vez terminado el
programa. Finalmente, cabe resaltar que el
porcentaje de pacientes en fase de accién
aument6 de 4,17% a 66,67% con la aplicacién
del programa educativo.

Antes del programa, se observé que un total de
22 pacientes tenia un bajo nivel de habilidad
para la automedicién de la glicemia capilar, de
los cuales 21 alcanzaron un elevado nivel al

finalizar el mismo y 1 alcanzé un nivel de
habilidad intermedio. Otro aspecto a resaltar es
que el paciente que tenia un nivel intermedio de
habilidad, antes del desarrollo del programa,
mejoré su habilidad a un nivel elevado al
concluir el mismo. Finalmente, el porcentaje de
pacientes con un nivel elevado de habilidad
aument6 de 4,16% a 95,83% con la aplicacién
del programa educative (ver Cuadro N° 3).
Antes del programa, 19 pacientes presentaron
un bajo nivel de habilidad para el autocuidado
de los pies y 5 presentaron un nivel intermedio.
Al finalizar el programa, el 100% de los
pacientes alcanzé un elevado nivel de habilidad
para el autocuidado de sus pies (ver Cuadro N°
4),

Cuadro 3

Comparacién del nivel de habilidad de los pacientes diabéticos para automedir la
glicemia capilar antes y después de la aplicacién del programa educativo

Después Elevado Intermedio Bajo Total
Antes 0 % No % No % No %
Elevado 1 4,16 - - - - 1 4,16
Intermedio 1 4,16 - - - - 1 4,16
Bajo 21 87,51 1 4,17 - - 22 91,68
Total 23 91,66 1 4,17 - - 24 100

Cuadro 4

Comparacién del nivel de habilidad de los pacientes diabéticos para autocuidado la
de los pies antes y después de la aplicacion del programa educativo

Después Elevado Intermedio Bajo Total
Antes NoO % No % NO % No %
Elevado - - - - - - - .
Intermedio 5 20,83 - - - - 5 20,83
Bajo 19 79,17 - - - - 19 79,17
Total 24 100 - - - - 24 100
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DISCUSION

En el presente estudio predominaron las mujeres, lo
cual se pudiera explicar porque la Diabetes Mellitus es,
segiin la mayoria de los autores, mas frecuente en el
sexo femenino en una proporcién de 2:1'*". Otro hecho
que apoya este resultado es que las mujeres consultan
al médico con mayor frecuencia y se prestan con mayor
aceptacion a estas actividades.

La homogeneidad de los pacientes, en cuanto a la edad
y al tipo de diabetes permitié aprovechar un sinniimero
de intereses y experiencias comunes, las cuales fueron
compartidas entre si y con los facilitadores dentrode un
ambiente de respeto y cordialidad, lo que favorecié un
mayor aprendizaje. Tomando en consideracién el bajo
nivel instruccional de los participantes se utilizé un
lenguaje sencillo, evitando el uso de tecnicismos y
utilizando estrategias de aprendizaje participativas,
tales como: discusiones grupales y de videos, el
Interrogatorio, dramatizaciones, visitas dirigidas y
demostraciones. De esta manera se cuidé que el proceso
de aprendizaje llegara a todos por igual *. La aplicacién
del programa educativo se centré en las necesidades de
conocimientos y habilidades de los pacientes, los cuales
sirvieron para seleccionar las unidades a impartir. Esto
generé una mayor motivaciéon por los talleres y
favorecié un alto nivel participativo.

La evaluacion del programa educativo, en términos del
nivel de comprensién (Cuadro N° 1), arrojé resultados
satisfactorios si se considera que sélo 1 paciente no
aumenté su nivel de comprensién con el programa
educativo. Esto se debi6 probablemente a: a) su
nasistencia a 2 de los talleres, lo cual se compensé con
el asesoramiento individualizado en su hogar, b) no
vari6 su nivel de motivacién; c) conflictos dentro de su
nucleo familiar y d) fue uno de los pacientes de mayor
edad, lo cual pudiera correlacionarse con el hecho de que
a mayor edad menor es la velocidad de aprendizaje *.

La aplicacion del programa educativo, demostré su
eficacia para aumentar el nivel de motivacién a la fase
de accién en un importante porcentaje de pacientes (ver
Cuadro N2). En cuanto a los 4 pacientes que no
aumentaron su nivel de motivacién, se pudo indagar
que ellos si deseaban estar en fase de acciéon y
manifestaron que existian factores que se los impedia,
tales como: a) deficiencias econémicas que no les
permitia adquirir los medicamentos, y b) la gran
inseguridad personal existente en la comunidad, que
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les impedia realizar ejercicios por temor a darios de su
integridad fisica.

Casi todos los pacientes alcanzaron un nivel de
habilidad elevado para la automedicién de la glicemia
capilar, lo que indic6 un resultado importante y
satisfactorio. Cabe resaltar que el inico paciente que no
alcanzé dicho nivel se debié a algunos detalles técnicos
en el procedimiento, pero en términos generales tuvo
una ganancia en su aprendizaje que podria ser mayor
si mejorara esos detalles al realizar dicha actividad.
Todos los pacientes alcanzaron un nivel elevado para el
autocuidado de los pies. Finalmente, ésto demostré que,
desde el punto de vista practico, el programa educativo,
fundamentado en principios de horizontalidad y
participacién y centrado en el aprendiz, fue eficaz para
desarrollar habilidades de autocontrol de la Diabetes
Mellitus en la totalidad de los pacientes.
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INMUNES EN PACIENTES DIABETICOS TIPO 2 CON
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RESUMEN

Fundamento: Se estima que aproximadamente el 40% de
los diabéticos presenta algin tipo de alteracion neuropdtica
en el momento del diagndstico; de ellos la mitad evoluciona
a complicaciones incapacitantes, entre ellas: la amiotrofia.
Como mecanismo fisiopatologico se plantea una teoria
inmune que puede ser identificada por estudios
histopatologicos e inmunohistoguimicos de la vasa nervorum
en las lesiones neurales de esos, Métodos: estudio descriptivo
transversal, de 15 diabeticos tipo 2, con debilidad proximal
progresiva en miembros inferiores, asimétrica, con o sin dolor
neuropdtico, con evolucion no mayor de un ano, evaluados en
el Hospital General del Oeste, Se realizé laboratorio,
electromiografia, biopsia del nervio Sural y de misculo
Cuadriceps. Resultados: Los estudios histopatoldgicos del
nervio evidenciaron que: 15 pacientes tenian algin grado de
desmielinizacion segmentaria, con vasculitis en 4 casos y
perivasculitis en 12. En el musculo, se encontro atrofia no
cistematizada en 13 pacientes. En el estudio
inmunohistoquimico de nervio se encontré IgG positiva en
todos los casos, con CD45R0 positivo en todos los paclentes
cvaluados, CD68 positiva en 14 v la mieloperoxidasa en 7.
Tambien se documento la  presencia de vasculitis y/o
perivasculitis en la biopsia del nervio sural y misculo
cuadriceps. Conelusién: Se demostré la importancia del
compromiso inmunoldgico en las lesiones del nervio periférico.
Palabras Claves: Diabetes Mellitus tipo 2, amiotrofia
diabética, respuesta inmunologica.

“: Servicio de Medicina II del Hospital General del Oeste,
Los Magallanes, Caracas.

#%. Instituto de Anatomia Patoldgica. Universidad Central
de Venezuela, Caracas.

ABSTRACT
IMMUNE COMPLEX MEDIATED MICROANGIOPATHY

IN TYPE 2 DIABETICS WITH PROXIMAL NEUROPATHY.
Background: It is estimated that approximately 40 % of
diabetic patients have some degree of neuropathic disorder at
the time they are diagnosed. Haulf of them progress to
handicapping complications, among them amiotrophic
lesions. An immune physiopathological mechanism has been
proposed, and can be identified by hystopthologic —and
immunohistochemical studies in the vasa nervorum of the
affected nerves., Methods: 15 diabetics type 2, with
assimetric, proximal and progressive weakness in lower
limbs, with or whithout neuropathic pain, for more than one
vear were assessed in the Hospital General del Oeste. Lab
assays, electromyography of lower limbs, biopsy of Sural
nerve and Cuadriceps muscle were performed. Results:
hystopathologic studies showed that all 15 patients had some
degree of segmentary demyelination; there was vascultis in 4
and perivasculitis in 12. Muscular atrophy was present in 13
patients. Immunohystochemistry showed IgG in all the
cases, as well as CD45R0O; CD68 was positive in 14;
myeloperoxidase in 7 of them. We also confirmed the presence
of vasculitis and/qr perivasculitis in the biopsy of the sural
nerve and cuadriceps muscle. Conclusion: The importance
of immune involvement in the compromised nerves of
diabetic amiotrophy is shown in this study.

Key words: Diabetes Mellitus type 2, diabetic amiotrophy,
immune response.
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La diabetes mellitus es un problema de salud
publica. De acuerdo con la OMS, es una de las
principales causas de mortalidad en todo el
mundo, existen aproximadamente 150 millones
de afectados, y se espera que esta cifra se
duplique para el ano 2025 .

La neuropatia diabética es una de las
complicaciones mds frecuentes de la diabetes
mellitus; se estima que aproximadamente el
40% de los diabéticos presenta algun tipo de
alteracién neuropdtica en el momento del
diagnéstico; de ellos la mitad evoluciona a
complicaciones incapacitantes, entre ellas la
amiotrofia diabética que se caracteriza por la
rapida aparicién de pardlisis; su prevalencia
aumenta con el tiempo de evolucién de la
diabetes v con la edad del paciente ®.

Es 1til conocer la historia natural de la
neuropatia diabética para entender su origen,
identificar el grupo de mayor riesgo y establecer
medidas de despistaje, prevencién y trata-
miento.

En un estudio retrospectivo realizado con 4.000
pacientes diabéticos, se encontré que 25 afios
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después del diagnéstico, la incidencia de
neuropatia fue de 20%, con una prevalencia de
50%. Es de hacer notar, que en pacientes con
tratamiento adecuado y control estricto de la
glicemia, la prevalencia de neuropatia alcanza el
20%, a diferencia de aquellos pacientes con un
control metabélico inadecuado, donde llegé al
60% .

La neuropatia se comporta como factor de mal
pronéstico, y se asocia a una tasa de mortalidad
entre el 20 al 56%; de ésta, cerca del 25% se
atribuye a muerte subita’.

La descripcién clinica, mds antigua de los
sintomas relacionados con neuropatia en la
diabetes, se le confiere a Marchal de Calvi, quien
expuso en 1864 que el dolor que referian algunos
pacientes diabéticos en la distribucién del nervio
ciatico y la presencia de dreas periféricas de
anestesia eran consecuencia de la enfermedad .
Los primeros informes sobre las alteraciones
neuroldgicas en la diabetes mellitus se
describieron en 1798, afio en el que John Rollo
las mencioné en su libro “Casos de diabetes
mellitus” ?,

Desde el punto de vista fisiopatolégico, muchos
estudios histopatoldégicos han revelado la

Tabla 1

Primeras descripciones clinicas de los sintomas relacionados
con neuropatia diabética

AUTOR

HALLAZGO

Pryce (1887 -1893)3

Ataxia y Ulcera perforante en el pie

Auche y Buzzard (1890) 3. 4

Neuropatia diabética en relacién con la
hiperglicémia

Leyden (1893) 3.5

Tres sindromes:
-Hiperalgesia

-Motor o Paralitico
-Ataxico o pseudotabético

Woltman y Wilder (1929)3, 4.5

Compromiso vascular como causa de
degeneracion de las fibras nerviosas
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presencia de alteraciones en el sistema nervioso
periférico y auténomo®™** . Las lesiones se loca-
lizan en las células que rodean al nervio , que son
ricas en mielina, (células de Schwann), en las
células perineurales, en los axones y en los
elementos vasculares endoneurales (vasa
nervorum). Las lesiones anatomopatolégicas se
resumen a continuacién:

Los cambios mds importantes descritos en los
nervios lesionados son:

Trastorno en el nodo de Ranvier: Trastornos
en el nodo, engrosamiento nodal, desunién axo-
glial y desmielinizacién nodal.

Degeneracion axonal: Pérdida de fibras y
atrofia axonal tanto en fibras grandes
mielinizadas como en las mielinizadas pequenas
v aun no mielinizadas. La atrofia axonal se
puede ver en ambos tipos de diabetes.

Desmielinizacion segmentaria: Se observa
como segmentos irregulares, comprometiendo
tanto porciones proximales como distales del
tronco nervioso.

Afectacion del Sistema Nervioso Auténomo:
Se han podido observar lesiones de los ganglios
pre y paravertebrales, asi como también en
terminaciones nerviosas de vejiga, cuerpo

Tabla 2
Lesiones anatomopatolégicas

Atrofia de fibras largas y cortas de axones
mielinizados

Degeneracién walleriana (degeneracién axonal
centrifuga a partir de lesién neuronal)

Desmielinizacion segmentaria

Proliferacién de tejido conectivo

Engrosamiento de la membrana basal de los
capilares del endoneuro y perineuro

cavernoso y corazon. Al mismo tiempo se
originan lesiones de las inervaciones intrinsecas
de las visceras.

Manifestaciones Microvasculares: Existe la
presuncién de que pequenas lesiones isquémicas
multifocales, secundarias a obstruccién de
capilares del endoneuro y perineuro, producen un
aumento de la permeabilidad, con probable
pasaje de sustancias como las inmunoglobulinas,
que pueden ser parte integrante de la patogenia®.

Desde el punto de vista fisiopatologico se
plantean algunas teorias que intentan explicar
las lesiones estructurales:

a.- TEORIA VASCULAR: FEl dafio es
fundamentalmente del vaso y se describen
alteraciones como: engrosamiento de la
membrana basal de los pequefios vasos del
endoneuro y del perineuro (vasa nervorun); éste
es uno de los principales cambios anatémicos
dentro de la enfermedad, ademds se ha podido
demostrar la existencia de aumento de la
viscosidad de la sangre y de la agregacién
plaquetaria, cosa que es habitual en todos los
diabéticos *.

b.- TEORIA METABOLICA:

Alteracién de la via metabélica de los polioles.
Hiperglicemia>aumento del sorbitol dentro del
nervio > disminucién mioinositol,~>disfuncién
de la bomba de Na+, K+, ATPasa
(adenosintrifosfatasa), 2 aumento del contenido
de Na+ dentro del nodo (espacio que existe entre
las células de Schwann) - edema de la zona
nodal y perinodal, 2lesién de la fibra ®.

c.-TEORIA HIPOXICA: La hipoxia en las
estructuras nerviosas periféricas ha sido referida
como una de las causas de la neuropatia
diabética, auin en ausencia de hiperglicemia °.

d.- TEORIA DE LA GLICOSILACION: Esta
en relacion directa con la glicemia. El contenido
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de la mielina glicosilada es hasta 5 veces mayor
en el diabético que en el individuo sano. Se
propone que la desmielinizacién segmentaria, es
consecuencia de este proceso y se observa como
segmentos irregulares, comprometiendo tanto
porciones proximales como distales del tronco
nervioso *°.

e.- TEORIA INMUNE: En algunos pacientes, el
mecanismo inmune puede ser responsable del
sindrome de neuropatia clinica, especialmente en
aquellos con neuropatia proximal y aquellos con
un marcado componente motor en sus
manifestaciones clinicas. Evidencias recientes,
sugieren que la amiotrofia diabética. es causada
por una vasculopatia de la vasa nervorum, donde
se ha observado la presencia de células
inflamatorias en la vasa de nervios de pacientes
diabéticos; varios investigadores, han reportado
hallazgos de vasculitis o perivasculitis. La razén
por la cual, la respuesta inmunolégica, ataca los
nervios en la diabetes en general, es desconocido.
Las células T y los factores humorales han sido
relacionados con este fenémeno. El estrés
metabdlico induce a un “shock protéico”, que
puede ser reconocido como células T no
especificas, similar a lo observado en la
enfermedad renal. Asi mismo, la glicosilacién de
las proteinas en la membrana basal vascular
puede alterar su antigenicidad, lo que haria
reaccionar al sistema inmune ¢. Esta teoria se
sustenta , en los factores humorales y tisulares,
dado el  hallazgo de depdsitos de
Inmunoglobulinas y Complemento en los nervios
periféricos en diabéticos 5.

Ademsas de los mecanismos descritos, en cada
paciente diabético, existen condiciones asociadas
al individuo, modificables o no, capaces de
facilitar o predisponer a dicha complicaciéon. Es
por ello, que la génesis de la neuropatia
diabética, se inicia bajo la influencia de factores
genéticos o constitucionales, nutricionales,
metabdlicos, el tabaco y el alcohol; también, de
manera especial, a través de ciertas
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patogénicas, como las
microvasculares e incluyen la vasa nervorum
como drea de lesién con una de sus consecuencias
: la hipoxia endoneural. Estas dos ultimas
descripciones son consideradas en la actualidad,
como los mecanismos primordiales en la
aparicién de la neuropatia diabética ' .

consecuencias

La amiotrofia diabética se caracteriza por
debilidad proximal, dolorosa o no, atrofia
muscular, hiporreflexia e impotencia funcional.
Su etiologia es la neuropatia, dado que la lesién
primaria es una neuropatia por denervacién, que
en un segundo tiempo produce lesiones
musculares, detectables clinicamente'*?, Sin
embargo, existen autores que describen lesiones
inmunolégicas musculares que coexisten con la
neuropatia, existiendo entonces, una base comun
para una lesién dual; es decir, lesién
inmunolégica muscular y del nervio, ademés de
la atrofia neurégénica. Los mecanismos son
multiples, siempre incluyen la microangiopatia
del musculo y su diferenciacién especifica debe
ser estudiada.

Basados en los hallazgos descritos, nos
planteamos como pregunta de investigacion:
(Existen hallazgos inmunolégicos especificos,
identificables por estudio histopatolégico e
inhmunohistoquimico de la vasa nervorum en las
lesiones neurales de los pacientes diabéticos con
neuropatia proximal?.

Hipotesis:

“Si la neuropatia diabética proximal tiene una
base inmunoldgica, entonces el estudio
histopatolégico e inmunohistoquimico de la vasa
nervorum demostrard una vasculitis, presencia
de complejos inmunes y de complemento en la
biopsia de nervio sural”.

Objetivo general:

Estudiar los hallazgos morfolégicos,
inmunohistoquimicos y de inmunofluorescencia
en una biopsia de musculo y nervio sural en
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pacientes diabéticos tipo 2 con neuropatia
proximal.

Objetivos Especificos:

1.- Demostrar la presencia de vasculitis y / o
perivasculitis en biopsia de musculo y nervio
sural.

2.- Determinar la presencia de depésitos de
complemento a nivel del endotelio de los
pequerios vasos en biopsia de musculo y nervio
sural.

3.- Relacionar hallazgos clinico-patolégicos con el
tiempo de evolucién de la neuropatia.

4.- Diferenciar la alteracién inmune del musculo
o nervio causante de la amiotrofia diabética

Métodos:

Se diserio un estudio descriptivo transversal, de
casos de pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
evaluados en el Hospital General del Oeste, “Dr.
José Gregorio Hernandez” que cumplieran con
los criterios de inclusién:

1. Debilidad proximal, asimétrica.

2. Debilidad progresiva en miembros inferiores,
con o sin dolor neuropético.

3. Duracién de los sintomas no mayor de un afio.
Como criterios de exclusién se plantearon:

- Pacientes con alguna evidencia clinica y/o
paraclinica de miopatia, neuropatia de etiologia
diferente a la diabetes mellitus o enfermedades

autoinmunes.

- Cada paciente firmé el consentimiento escrito,
luego de conocer el protocolo de trabajo.

- A todos los pacientes se les realizé una

evaluacién clinica completa, con historia clinica
y se les realizaron los siguientes procedimientos:

1. Laboratorio: Hematologia completa, glicemia,
urea, creatinina, perfil lipidico, hemoglobina
glicosilada, examen de orina simple, depuracién
de creatinina y proteinuria en 24 horas,
microalbuminuria, Anticuerpos Antinucleares,
Complemento Sérico e Inmunoglobulinas My G.

2. Electromiografia: Se practic6 en ambos
miembros inferiores, por el mismo observador
en todos los casos, en el Servicio Central de
Medicina Fisica y Rehabilitacién “ DR. JOSE
J. ARVELO ”, del Hospital JM Vargas, con un
electromidgrafo Cadwell Sierra 6020. Se
utilizaron electrodos de aguja nimero 25 para
las velocidades de conduccién motoras y
electromiografia. Para las velocidades de
conduccién sensitiva se utilizaron electrodos
de superficie (anillo y placas).

3. Biopsia del Nervio Sural y Musculo
Cuadriceps: Las biopsias fueron tomadas por
un traumatélogo del Hospital General del
Oeste y/o por un neurdlogo del Hospital
Universitario de Caracas.

4. Biopsias de Nervio Periférico: se tomaron de
acuerdo a las normas de la Seccién de
Neuropatologia del Instituto Anatomopatolégico
de la Universidad Central de Venezuela y fue
tomada al nervio sural ya que todos los
pacientes mostraron alteraciones electro-
fisiolégicas; una vez tomada, en el laboratorio
se reservé una muestra para congelar a —80°
y el resto se fijé en formol Buffer.

A todos las piezas se les aplicé coloracién de
Hematoxilina-Eosina e impregnacién de Plata
para axones.(BGD) y Acido Periédico de Shiff
(PAS).

El estudio inmunohistoquimico se realizé en
todos los nervios, para ello se usaron bloques
de parafina utilizando marcadores para
Linfocitos T, Linfocitos B, Macréfagos,
Inmunoglobulina G e Inmunoglobulina M,
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leucocitos polimorfonucleares. Los
anticuerpos usados fueron: CD 30, CD 45 RO,
CD 20, CD 68, IgG, IgM y Mieloperoxidasa .

La muestra congelada del nervio se usé para
Inmunofluorescencia y se utilizaron los
siguientes anticuerpos: C3, IgG e IgM.

5. Biopsias de musculo: se tomaron de acuerdo a
las normas seguidas por la Seccién de
Neuropatologia del Instituto Anatomopato-
légico de la Universidad Central de Venezuela
y fue tomada del musculo cuadriceps. Se
realizaron coloraciones para Hematosilina-
Eosina y Tricrémico. En los casos que
ameritaron, se realizé estudio enziméatico
para Deshidrogenasa Lactica, a-glicerofosfato
unido a la Menadiona.

Todos los estudios anatomopatolégicos se
procesaron en las secciones de Neuropatologia
y en la Unidad de Patologia Ultraestructural
y Biologia Molecular del Instituto
Anatomopatolégico de la Universidad Central
de Venezuela; las mismas fueron evaluadas
por dos patdlogos y el diagnéstico se hizo por
coNsenso.

Desde el punto de vista estadistico todos los
datos fueron ingresados en una base de datos
y se procedié a describir la muestra en funcién
de medidas de tendencia central (X, DE) y
proporciones (%).

Apoyo financiero: Comisién de Estudios para
Graduados de la Facultad de Medicina de la
UCV.

RESULTADOS

En el estudio se evaluaron 15 pacientes con
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, nueve
hombres y seis mujeres, con edades entre 48 y 78
afios, procedentes del Servicio de Medicina
Interna del Hospital General del Oeste, “Dr. José

RIVAS, ET AL

Gregorio Herndndez”, entre julio 2.001 y julio
2.002. La duracién de los sintomas fue de 3 a 12
meses; 13 pacientes tratados con hipo-
glicemiantes orales y 2 pacientes insulino-
requirientes, 9 no tenian adecuado control
metabélico con hemoglobina glicosilada igual o
mayor a 8.

La evaluaciéon clinica demostré que de los
pacientes, 8 (53,3%) presentaron atrofia
proximal del miembro afectado, 6 (75%) tenian
atrofia de cuadriceps crural y psoas iliaco y 5
(62,6%) tenian adicionalmente atrofia de
musculos gemelos. Todos presentaron alguna
forma de manifestacion de dolor, predomi-
nantemente nocturno; en 8 pacientes (563,3%)
era de grado severo, 4 (26,6%) moderado y
3(20%) leve. Del total de pacientes, 14 (93,3%)
refirieron parestesias, 11 pacientes (73,3%)
calambres dolorosos y 4 (26,6%) manifestaron
dolor urente. En el 100% se encontré alteracién
en la sensibilidad superficial de grado severo, no
asi en la sensibilidad profunda donde sélo el
40% de los pacientes tenia alteraciones. En el
26% de los pacientes examinados, segin la
escala para determinar la fuerza muscular se
encontraba en IV /V, en el restante fue de III/V,
tres de ellos (20%) tenian los reflejos
osteotendinosos abolidos y el otro 80%
hiporreflexia. = En ninguno de los pacientes
evaluados se encontr6 compromiso funcional
incapacitante, ni compromiso de miembros
superiores. En cuanto a complicaciones no
neuropaticas se encontré que seis pacientes
(40%) tenian retinopatia pre-proliferativa y uno
hemorragia vitrea. En 4 pacientes se evidencié
nefropatia atribuida a la diabetes, en el resto la
funcién renal estaba normal; s6lo un paciente
era hipértenso y tres presentaron
hipercolesterolemia.

Electromiografia: En cuanto a la evaluacién
electromiografica y la velocidad de conduccién
nerviosa, en todos los pacientes se encontré
prolongacién de las latencias distales con
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moderada disminucién de las velocidades de
conduccién, asi como prolongacién o ausencia de
la onda F (30% ausentes) y disminucién de las
amplitudes de los potenciales. En el estudio de
electrodos de agujas, hubo potenciales
espontaneos de denervacién en el 65% de los
pacientes en los musculos proximales, de los
cuales el 75% era de los musculos inervados por
el nervio femoral.

Histopatologia: Los estudios histopatolégicos
del nervio evidenciaron que, todos los casos

desmielinizacién segmentaria; de ellas, 4 (26,6%)
leve, 5 (33,3%) moderado y 6 (40%) severo; el 15
(100%) mostraban dafio axonal leve. (Figural)

En 12 pacientes la inflamacién fue tipo

estudiados tenian algun grado de endoneural; cuando se estudid el tipo de célula
Tabla 3
Hallazgos histopatolégicos en el nervio sural
LEVE MODERADO SEVERO

Desmielinizacién segmentaria 4 4 6
Dario axonal 15 0 0
Inflamacién
-Epineural 1 0 0
-Perineural 0
-Endoneural 8 3 1
Tipo de Infiltrado
-Polimorfonuclear 8 1 0
-Linfocitos 11 4 0
-Plasmocitos 5 3 0
-Mastocitos 8 1 1
Vasculitis (Linfocitos) 2 2 0
Perivasculitis
-Polimorfonuclear 1 0 2
-Linfocitos 0 5
Dano vascular
-Arterias

EH 4

HCE 1 1
-Arteriolas

EH 2

HCE 1 1 0
-Capilares

EH 5 8 1

EH: Engrosamiento hiliano de la membrana basal
HCE: Hiperplasia de las Células Endoteliales
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inflamatoria que formaba parte del infiltrado se
observé en todos los casos predominaban los
linfocitos, seguido por mastocitos, polimorfonucleares
y plasmocitos. Sélo se observé vasculitis en 4 casos
y perivasculitis en 12 casos, de los cuales 3 mostraron
infiltrado mixto linfocitario y polimorfonuclear.
(Figura 2)

Con respecto al dario vascular, en todos los casos se
observé lesion, los vasos sanguineos mas afectados
fueron los capilares.(Figura 3).
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Dafio vascular

Dentro de los hallazgos histopatologicos en el
musculo, en el 13 (86,6%) se encontré atrofia no
sistematizada en el 4 (26,6%) sistematizada y en el 2
(13,3%) fue perifascicular (Figura 4)

Biopsia de Musculo. Atrofia no sistematizada

En 7 casos la inflamacion fue tipo endomisial y en 5
casos fue vascular. Cuando se estudié el tipo de
célula inflamatoria que formaba parte del infiltrado
se observo en el 7 (46,6%) linfocitos, en el 3 (20%)
polimorfonucleares seguido por mastocitos. En el 5
(33,3%) fue mixto linfocitario, polimorfonuclear,
mastocitos, plasmocitos e histiocitos. Se observé
fibrosis en el 8 (53,3%) v en el 3 (20%) actividad
regenerativa. (Figura 5).
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Inflamacion endomisial.

En todos los casos se observaron micleos centrales,
asi como dafio vascular, los vasos mas afectados
fueron las arteriolas.

En el estudio inmunohistogquimico de nervio se
encontré IgG positiva en todos los casos, 14 en el
endoneuro y 1 en el perineuro.(Figura 6)

Inmunohistoquimica IgG positiva.

En cuantoa CD45R0, todos los casos evaluados fueron
positivos a dicha reaccién; se distribuyeron en 5 casos
positivos alrededor de los capilares en el endoneuro, 3
perivascular en el epineuro y 5 alrededor de los vasos
perineurales; ademds, en 2 casos se encontrd: uno
distribuido en el epineuro y €l endoneuro y otro en el
epineuro y perineuro (Figura 7)

Figura 7

Positividad CD45RO

La reaccién CD68 fue positiva en 14 casos en el
endoneuro y 1 en el epmeuro. (Figura 8)
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La mieloperoxidasa fue positiva en 7 casos,
locahzada penvascular y epineural. (Figura 9)

Mieloperoxidasa positiva

En todos los casos el estudio de inmuno-
fluorescencia fue negativo.

DISCUSION

La diabetes mellitus es la enfermedad crénica de
la humanidad que dada su frecuencia y
predisposicién a minusvalia, ha sido considerada
como la pandemia mas temida del siglo XXI.
Paradéjicamente, es una enfermedad prevenible
en una buena proporcién o controlable para
evitar sus complicaciones a través de la
educacién y la prevencién primaria y secundaria.

Es bien sabido que la neuropatia sensitiva y / o
motora es una de las complicaciones més
frecuentes de la diabetes mellitus, se acompafia
de disminucién de la calidad de vida, por lo que
su estudio y comprensién es una meta para el
tratamiento adecuado de esta patologia.

La teoria de la enfermedad vascular se apoya en
que la imagen histolégica de pérdida de fibras
son hallazgos compatibles con isquemia, lo que
fisiopatolégicamente compromete al vaso
sanguineo. El control de la glucosa sanguinea
parece ser de fundamental importancia; un
control metabélico estricto puede mejorar la
funci6én nerviosa®.

Los pacientes de nuestro estudio eran diabéticos
tipo 2 representativos de la historia natural de la
enfermedad, en lo que se refiere a edad promedio,
complicaciones crénicas y estados comdérbidos.

La neuropatia proximal en este estudio, como en
la mayoria de las revisiones, se presenté en
pacientes de edad avanzada con diabetes
mellitus tipo 2 y fue mas frecuente en el sexo
masculino, se desarroll6 en cualquier etapa de la
diabetes y fue la complicacién crénica inicial en 2
casos . Coppack y Watkins !, en su estudio de
neuropatia proximal, comunicaron que de 27
pacientes diabéticos, 24 fueron tipo 2 y sélo 3
tipo 1, la edad promedio en el momento del
diagnéstico fue 62 afios; similar al promedio de
edad de este estudio que se calcul6 en 60 afios.
También coincide el estudio de Casey y
Harrisonl2, en una comunicacién de 12
pacientes donde ningin paciente fue menor de 50
afios y 10 fueron mayores de 60 afios. La re-
lacion hombres - mujeres en las series de
Coppack y Watkins" al igual que en nuestro
estudio, encontré mayor frecuencia en hombres.

Las principales caracteristicas clinicas en
nuestro estudio fueron dolor, debilidad, atrofia
muscular, disminucién o pérdida de reflejos
osteotendinosos, tal y como se describe en esta
patologia **. El dolor se manifesté en los muslos
y eventualmente, en el resto del miembro
inferior, asi como la debilidad '*'. Las altera-
ciones sensoriales relacionadas tienden a ser
leves. Las recaidas son frecuentes, dato que no se
evalué por tratarse de un estudio transversal *.

La evaluacién eléctrica de la funcién muscular y
del nervio revelé que en la electromiografia y la
velocidad de conduccién nerviosa se encontraba
prolongacién de las latencias distales con
moderada disminucién de las velocidades de
conduccién, valores que eran peores a medida
que se asociaba : mayor duracién de la diabetes,
severidad de la hiperglicemia y niveles elevados
de hemoglobina glicosilada, hecho que se
encontré también en el estudio de Gregersen* y
otros autores %1,

Es importante resaltar que no existié evidencia
clinica o paraclinica de proceso inflamatorio
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durante el estudio. De esta manera,
enfermedades diferentes a la diabetes mellitus,
particularmente de tipo inflamatorio, no
estuvieron presentes, evitando asi la
predisposicién a fenémenos vasculiticos que
pudieran explicar los hallazgos relacionados con
la respuesta inmune que se describi6 en el
estudio, eliminando un posible sesgo de
interpretacién.

En general, en los estudios electrofisiolégicos el
hallazgo més importante es la disminucién en las
velocidades de la conduccién nerviosa. Tres
factores han sido descritos en la interpretacién
acerca de afectar adversamente los estudios
electrodiagndsticos en este tipo de pacientes: la
edad avanzada, severidad de la diabetes y mayor
tiempo de evolucién de la enfermedad, todos
presentes en la muestra estudiada.

Las neuroconducciones sensitivas y la
disminucién en la amplitud del potencial de
accién compuesto son indicadores sensibles de
neuropatia diabética. Se ha reportado que en los
estudios electrofisiolégicos * itiles para el
diagnéstico de neuropatia diabética temprana,
las velocidades de neuroconduccién sensitivas
son mds sensibles que las velocidades de
neuroconduccién motora. La disminucién en las
velocidades de neuroconduccién sensitivas
parece ser de mayor magnitud en los segmentos
distales de los nervios periféricos. Un
incremento del potencial sensitivo (aumento en
la duracién y alteracién en la forma de la onda),
lo que se conoce como dispersion temporal, es el
dato mas temprano de neuropatia diabética y
puede observarse ain cuando las velocidades de
neuroconduccién se encuentren dentro de
parametros normales *. Esta descripcién es com-
patible con buena proporcién de la muestra
estudiada.

La disminucion en las velocidades de
neuroconduccién motoras parece correlacionarse
fuertemente con las complicaciones diabéticas
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crénicas. Los pacientes que mostraron velo-
cidades de neuroconduccién dentro de limites
normales o ligeramente disminuidas cursaban
con pocas complicaciones por la diabetes
mellitus, pero aquellos que mostraron marcada
disminucién en el registro de las velocidades de
neuroconduccién cursaban con multiples y
severas complicaciones por diabetes mellitus ®.
Nuestros pacientes, se comportaron de forma
similar; aquellos con complicaciones no
neurolégicas, obtuvieron también alteraciones en
la conduccién motora de forma mas evidente.

La atrofia sistematizada como hallazgo
histopatol6gico tardio, caracteristico de la
neuropatia proximal, se correlaciona segin
algunos estudios, con peor control metabélico .
Nosotros encontramos, que los pacientes con este
tipo de atrofia tenian mayor tiempo de evolucién
de la enfermedad, con hiperglicemias sostenidas,
y mayores niveles de hemoglobina glicosilada,
coincidiendo con la descripcién citada. Las
biopsias de misculos en nuestro estudio,
mostraron atrofia no sistematizada, y fue debido
probablemente, a la ausencia de muiiltiples
complicaciones crénicas relacionadas con la
diabetes, asi como de incapacidad funcional, ya
que ninguin paciente del estudio ameritaba
soporte para la deambulacién. Es también
importante sefialar, que las alteraciones
principales se ubicaron en el nervio, explicando
fundamentalmente de esta forma los hallazgos
indirectos descritos en el misculo; también, es
importante sefialar, que a medida que se
presentaba mayor tiempo de evoluci6n, los
hallazgos en el misculo aumentaban en
frecuencia. Esta tltima descripcién, en presencia
ademas de-neuropatia instalada, sefiala que en la
historia natural de la enfermedad, la neuropatia
precede a la miopatia en cuanto a los hallazgos
eléctricos y patolégicos.

El diagnéstico precoz de estas complicaciones, es
un elemento importante en la interpretacién de
la severidad de la diabetes mellitus; debe
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recordarse, que es un factor de mal pronéstico
que se relaciona con la mayor mortalidad y es por
ello que su identificacién en el paciente permite
actuar sobre la enfermedad y mejorar las
posibilidades de tratamiento para mejorar la
calidad y pronédstico de sobrevida.

Los hallazgos obtenidos en los estudios
histologicos y electrofisiolégicos nos indican la
presencia de dos categorias diferentes de
alteraciones del nervio periférico: degeneracion
axonal con degeneracién centripeta o muerte
neuronal por dano metabdlico y desmielinizaciéon
segmentaria con disminucién en las velocidades
de conduccién nerviosa. De éstas, la degene-
racion axonal causa denervacién y reduce la
amplitud del potencial de accién compuesto,
mientras que la desmielinizacién disminuye las
velocidades de conduccién nerviosa.

En la degeneraciéon axonal, la compresiéon
mecanica del nervio, la aplicacién de sustancias
toxicas y la muerte del cuerpo celular pueden
degenerar en neuropatias. Estas anormalidades
afectan los estudios de conduccién nerviosa sélo
ligeramente, especialmente en padecimientos
que involucran primariamente las fibras de
pequerio didmetro resultando en disminucién de
amplitudes y disminucién en las velocidades de
neuroconduccién. En estos casos la disminucién
del potencial de accién motor o sensitivo, se
correlacionan con el grado de decremento en las
velocidades de neuroconduccién . El estudio
electromiogrifico revela potenciales de accién de
unidad motora normales, con patréon de
reclutamiento pobre en la fase aguda de la
degeneracién axonal, los polifdsicos aparecen en
la fase crénica; las fibrilaciones y ondas positivas
aparecen después de 2 — 3 semanas del inicio del
padecimiento .

En la desmielinizaciéon segmentaria, la
disminucién en las velocidades de neuro-
conduccién ocurren por dafio en las células de
Schwann. El estudio electromiografico revela

pocos o ningun dato de denervacién. Los
potenciales de accién de unidad motora se
observan sin alteraciones, el patron de
reclutamiento es pobre, demostrando bloqueo en
la conducciéon de las fibras nerviosas
severamente danadas.

La biopsia de nervio sural mostré evidencia de
desmielinizacién segmentaria y dafio axonal en
todos los casos, vasculitis en 4 casos y
perivasculitis en 12. El primer reporte en
reconocer la importancia del infiltrado
inflamatorio en la amiotrofia diabética se realizé
con 10 pacientes donde se encontré vasculitis en
2 e infiltrado inflamatorio perivascular en 4 * .
Desde entonces, varios investigadores han
reportado hallazgos similares de vasculitis o
perivasculitis en pacientes con neuropatia
proximal %%, Mi4s recientemente, en pacientes
con amiotrofia proximal sumamente dolorosa, se
identificaron lesiones inflamatorias similares en
la biopsia del nervio cutdneo intermedio del
muslo, con linfocitos B y T, mezclados con
macrofagos ° . Las lesiones de fibras nerviosas y
vasos sanguineos causadas por la diabetes
pueden desencadenar una respuesta inflama-
toria y/o vasculitis reactiva en algunos pacientes;
simultaneamente, la diabetes puede hacer los
nervios mds susceptibles a un proceso
inflamatorio inmunitario concomitante.
Llewelyn y colaboradores * confirmaron en fecha
reciente la presencia de vasculitis epineural en
casos de neuropatia proximal.

Nosotros encontramos vasculitis y perivasculitis
con infiltracion predominante de linfocitos
seguida por polimorfonucleares en la pared los
vasos, con depésitos de IgG y macréfagos en el
endoneuro, hallazgos que soportan la evidencia
de la asociacién de mecanismos inmunolégicos
con la amiotrofia diabética en estadios
tempranos®® . Se ha postulado que las células T
evidenciadas en diferentes estudios, han sido
implicadas en estos mecanismos, dirigidas por un
antigeno no identificado en el nervio, o un
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antigeno no especifico compartido entre el
pancreas y nervios periféricos. *  La diabetes
mellitus tipo 2 se ha asociado con la existencia de
disfuncién endotelial, donde la vasodilatacién
mediada por el oxido nitrico fundamentalmente
esta disminuida, contribuyendo también la
hiperglicemia y la resistencia a la insulina ¥, lo
que conduce posiblemente al estrés oxidativo de
las proteinas que puede ser reconocido como
células T no especificas, similar a lo observado en
la enfermedad renal, ademas de la glicosilacién
de las proteinas de la membrana basal que
alteran su antigenicidad conduciendo a una
reaccién inmune. Los depésitos de IgG
demuestran la alteracién de la permeabilidad de
la barrera vasculo-nerviosa en la micro-
angiopatia diabética. La vasculitis con pre-
dominio polimorfonuclear, puede ser el evento
patolégico primario en el desarrollo de
neuropatia proximal, lo cual es posiblemente
secundario a depésitos de Ig 6 depdsitos de
complejos inmunes, de origen desconocido,
seguido probablemente de liberacién de
citoquinas y activacién de la cascada de
complemento provocando un incremento en la
permeabilidad vascular y ruptura de la barrera
vasculo-nerviosa® '* | Estos hallazgos son
probablemente transitorios y ocurren sélo en
etapas tempranas de la enfermedad con eventual
desarrollo de vasculitis o perivasculitis que
involucra principalmente linfocitos T** Nuestros
hallazgos reportan datos similares, las
evidencias de vasculitis y perivasculitis, segun lo
descrito, podrian senalar que auin nos
encontrariamos en algunos pacientes en una
etapa inicial, en la patogenia de la neuropatia
proximal, o que este hallazgo sea un dato
constante en la historia natural de la
enfermedad. Este razonamiento sustenta el uso
de terapias innomoduladoras precoces, para
evitar consecuencias incapacitantes, sugerida

por algunos investigadores * 3%,

Se ha demostrado efecto benéfico con el uso de

varios esquemas de inmunoglobulina
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28

endovenosa®. Krendel® y col reportan mejoria
neurolégica significativa en 21 pacientes con
neuropatia quienes recibieron inmunoterapias.
El tratamiento con inmunoglobulina es bien
tolerado y seguro. La mayor toxicidad de Ig ha
sido la reaccién anafilactica; ésta, no es comin y
ocurre principalmente en pacientes con déficit de
IgA

De todo lo expuesto se deduce que el trabajo
aporta evidencias objetivas de que la respuesta
inmunolégica es parte del proceso fisiopatolégico
que sucede en la amiotrofia diabética, que las
lesiones del nervio son el principal hallazgo y
que, en el musculo los hallazgos se observan en
los pacientes de peor control y tiempo de
evolucion de la diabetes. Seria importante, el
seguimiento clinico a largo plazo de estos
pacientes y conocer la evolucién de la
enfermedad en funcién de la mejoria de los
parametros de control metabdlico en relacién con
el comportamiento clinico y eléctrico de la
amiotrofia diabética ya documentada.

CONCLUSIONES

1.- En este estudio se documenté la importancia
del componente inmunoldgico en la amiotrofia
diabética, sobre todo en los hallazgos del nervio
periférico.

2.- La neuropatia proximal en diabéticos tipo 2 es
mas frecuente en el sexo masculino y en los
pacientes de mayor edad.

3.- La electromiografia fue eficaz en la deteccién
de neuropatia y se relacioné con los hallazgos
histopatolégicos.

4.- Mediante el estudio histopatologico e
inmunohistoquimico de la vasa nervorum se
confirmé la presencia de vasculitis y/o
perivasculitis en la biopsia del nervio sural y
musculo cuadriceps en pacientes diabéticos tipo
2 con neuropatia proximal.

RECOMENDACIONES
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1.- En el paciente diabético tipo 2, la bisqueda
sistemdtica de la amiotrofia diabética esta
justificada, sobre todo en hombres y con largo
tiempo de evolucién de la enfermedad.
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TUBERCULOSIS MAMARIA PRIMARIA BILATERAL.
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RESUMEN

La tuberculosis mamaria no es un diagnéstico usual debido a
su baja incidencia. Puede ser primaria o, mds frecuentemente,
secundaria a diseminacion linfdtica o hematogena de un foco
pulmonar o por contigiiidad. Se describe el caso de una
paciente femenina de 22 afios de edad, quien presento signos
de flogosis, con aparicién posterior de lesiones y fistulizacion
en ambas mamas. Se realizaronn cultivos de secrecion,
ecosonograma mamario, examen directo (KOH - 10%), biopsia
del tejido mamario y coloracion de Ziehl-Nielsen ( positiva );
recibio  tratamiento antituberculoso, con evolucion
satisfactoria. La tuberculosis mamaria es una rara condicién
que debe ser considerada como diagnéstico diferencial de
tumoraciones y procesos inflamatorios mamarios en mujeres y
hombres en paises con una alta incidencia de infeccién por
VIH vy de tuberculosis.

Palabras Clave: Tuberculosis mamaria

ABSTRACT

PRIMARY BILATERAL BREAST TUBERCULOSIS
Mammary tuberculosis is not an usual diagnosis because of
its low incidence. It can be primary or secondary to lymphatic
or hematogenous dissemination of a pulmonary infection or
bv contiguity. We report the case of 22 years—old female
patient who  presented inflammatory signs,ulcers and
fistulization in both breasts ; mammary ecosonogram, biopsy
and culture of the secretion were done, as well as direct
examination (KOH - 10%), and Ziehl-Nielsen staining. This
was positive and  antituberculous treatment was installed
with good response. We recommend that although breast
tuberculosis is a rare condition, it should be considered in the
differential diagnosis of breast lumps and inflammatory
processes of women and men in countries with a high
incidence of HIV infection and tuberculosis.

Key words: Mammary tuberculosis
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INTRODUCCION

La tuberculosis vuelve a constituir un problema
sanitario mundial mayor, tanto del punto de
vista epidemiolégico como de la practica médica.
Este problema se ha venido agravando porque en
la actualidad no es posible considerar su
epidemiologia independientemente de la
infeccién por el VIH, ya que esta infeccién y el
SIDA son los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de tuberculosis y, por la
aparicién, en muchos paises, de un alto
porcentaje de cepas de M .tuberculosis
multirresistentes lo que dificulta la terapéutica y
aumenta el porcentaje de mortalidad.

Para la década comprendida entre los arios 1990
a 2000 la OMS estim6 a nivel mundial, entre 90
a 100 millones el nimero de nuevos casos de
tuberculosis y casi 30 millones de muertes. "' En
Venezuela la cifra es 25 casos por 1000
habitantes y desde 1996 hay un repunte, con la
aparicién de 6000 casos en el afio 2000, de los
cuales el 60% es tuberculosis bacilifera
contagiosa. Segin cifras de Registro Nacional,
mueren 1000 personas al afo por esta
enfermedad en el pafs.

La localizacién de la tuberculosis en humanos
puede ser pulmonar o extrapulmonar y de esta
dltima las mds frecuentes son en ganglios
linfaticos, sistema osteoarticular, aparato genito-
urinario, meninges y encéfalo. El tejido mamario,
al igual que el musculo esquelético y el bazo,
parecen ser sitios inhéspitos para la
sobrevivencia y multiplicacion del bacilo
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tuberculoso *, por tanto, la tuberculosis mamaria
es una enfermedad rara; con una incidencia menor
de 0,19% de todas las lesiones detectadas en la mama
en naciones desarrolladas y en un 3 a 4% en paises
en vias de desarrollo.”*

La mama puede infectarse en forma primaria, lo que
no es frecuente, y secundariamente por contigiidad,
via hematégena y a través de los linfaticos en forma
retrégrada desde un foco primario en ganglios
mediastinales, axilares, paraesternales o cervicales. ®

Presentacion del caso:

Paciente femenina de 22 anos, sin gestas, quien
presentd signos de flogosis y ulceraciones a nivel de
cuadrantes superiores internos de ambas mamas
con posterior drenaje de material purulento,
asociado a trayectos fistulosos bilaterales. Como
antecedente importante habia recibido inyecciones
de biopolimeros en ambas mamas 3 meses antes. No
tuvo fiebre, pérdida de peso o astenia. El examen
fisico sistémico no revelé anormalidades
significativas a excepcién de las lesiones descritas,
acompanadas de induracion tensién y dolor a nivel
de las mamas sin encontraron adenopatias satélites.
Fué tratada con antibioticos y limpieza quirtdrgica
sin mejoria por lo que se hospitalizé y sus estudios
que reportaron: hematologia completa, quimica
sanguinea, uroandlisis, VSG y radiografia de térax
normales, VDRL v HIV negativos, tres cultivos de
secrecion los negativos para bacterias y levaduras. Al
examen directo (KOH - 10%) no se observaron
estructuras fungicas. La biopsia del tejido mamario
izquierdo reporté mastitis crénica reagudizada,
granulomatosa, inespecifica; quistificacién por
inclusiéon de revestiiniento cutdneo. La mama
derecha mostré fibrosis sustituva con cambios
distréficos y ductales. No se observaron signos de
neoplasia maligna. Coloracion de Ziehl-Nielsen*
{1000) positivo (+); 1-3  bacilos acido-alcohol
resistentes en 300 campos observados. El
ecosonograma mamario reporté parénquima
glandular con areas ecolicidas en los diferentes
cuadrantes; trayecto fistuloso en cuadrante inferior
interno de mama derecha, y cuadrante superior
interno de mama izquierda. BK en esputo negativo.

Se inicia terapia antituberculosa estandar
(Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol)
logrando remisién de la enfermedad.

DISCUSION

La tuberculosis mamaria es una rara enfermedad.
Desde 1929, cuando fue descrita por primera vez
por Sir Ashley Cooper, hasta 1985 solo se habian
reportado 700 casos *7’. En el Centro Médico
Universitario de Baylor, Texas, se diagnosticé un caso
de tuberculosis mamaria de un total de 6000
pacientes admitidas por patologia mamaria. En el
Instituto Curie de Paris se registraron seis casos en
un periodo de 10 afios y en el Hospital de Badalona
Germans Trias y Pujol de Barcelona, un caso en 580
pacientes con tuberculosis. De las mastopatias
tratadas quirurgicamente la incidencia de la
enfermedad varia del 0,025 al 0,1% ***. En paises
donde la tuberculosis es endémica existe una
incidencia hasta del 4,5%*. La mastitis tuberculosa
afecta mujeres jovenes entre 20 y 40 afios y es poco
comuin en la pubertad o en la menopausia y en
hombres Ademas de la edad, hay algunos factores
considerados como predisponentes para esta
enfermedad: multiparidad, traumatismos, mastitis
supurativas, lactancia, estrés posparto y malas
condiciones generales de salud * La presentacion
bilateral, a propdsito de éste caso, es
extremadamente rara, alrededor del 3% de las
pacientes con tuberculosis mamaria .

La ruta mas probable de penetracion del bacilo
tuberculoso a la mama es a través de los conductos
galactoforos por extensién directa del pulmén,
costillas, a través de linfdticos por ganglios axilares
y via hematégena origindndose un foco secundario
de infeccién que es la presentacién mads frecuente, en
la tuberculosis mamaria primaria, la afectacion de
la mama es la inica manifestacién, como en el caso
que nos ocupa, en quien se descarta tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar de otra localizacién y se
presume que la puerta de entrada del bacilo fue la
inyeccién de biopolimeros en ambas mamas. De
acuerdo con hallazgos clinicos, de imagen e
histopatoldgicos, la mastitis tuberculosa se puede
clasificar en tres tipos: nodular, es la forma mas
comun; se caracteriza por una lesion circunscrita, de
lento crecimiento, con o sin linfadenopatia que luego
fistuliza o se ulcera; ecograficamente presenta una
imagen densa de margenes difusos. En la forma
diseminada o difusa coalescen multiples focos en el
tejido mamario que forman trayectos fistulosos y
ulceraciones de la piel, la mama se siente indurada,
la piel esta engrosada tensa y dolorosa, tal como se

PAGINA 116 « MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 19(2-3) - 2003



presenta en el caso objeto de estudio, la ecografia
demuestra aumento difuso de la densidad y
engrosamiento de la piel. En la forma esclerosante la
fibrosis acentuada es la forma de presentacién
dominante, la mama se endurece y el pezén se
retrae, los estudios de imagen muestran aumento de
la densidad, disminucién del volumen mamario y
retraccién del pezon . En sus tres presentaciones se
dificulta su diferenciacién con carcinomas
inflamatorios o escirro como se ha reportado en
algunos casos y con otras patologias mamarias
como fibroadenomas y enfermedades inflamatorias
agudas y crénicas como mastitis aguda puerperal por
E. aureus, absceso retroaereolar recidivante, necrosis
grasa, mastitis granulomatosa entre otras. En la
mastitis crénica especifica de causa tuberculosa, hay
extension de la enfermedad al interior de la gldndula
mamaria .

A través de la puncién por aspiracién con aguja fina
no siempre se logra evidenciar el bacilo tuberculoso.
Los hallazgos imagenolégicos son inespecificos. Los
estudios seroldgicos como ELISA, con especificidad
del 86,4 al 97,2% y la prueba de Reaccién en Cadena
de la Polimerasa pueden resultar dtiles. Una biopsia
escicional es el método mds confiable para el
diagnéstico definitivo de tuberculosis mamaria, sin
embargo, no es fécil, sobre todo en procesos con
células inflamatorias crénicas. En tales casos es
mandatoria la demostracién con Ziehl-Nielsen del
bacilo realizada en el presente estudio, o a través de
cultivos para descartar una mastitis granulomatosa
de probable origen autoinmune, como lo proponen
Kessler y Wolloch ®. Dado que el aislamiento del
bacilo es dificil, el diagnéstico segin Martin y
colaboradores puede basarse en los hallazgos
histopatolégicos y en la respuesta positiva al
tratamiento™.

El manejo de la mastitis tuberculosa incluye
procedimientos quirtirgicos desde limpiezas, como en
este caso, hasta mastectomia simple, aunado a la
terapia antituberculosa bajo el esquema ma4s acorde
al paciente.

En conclusidn, la tuberculosis mamaria es una rara
condicién que debe ser siempre considerada como
diagnéstico diferencial de tumoraciones y procesos
inflamatorios en mujeres y hombres en paises con
una alta incidencia de infeccién por VIH y de
tuberculosis, especialmente en Naciones en vias de
desarrollo.

MATA, ET AL

Vista frontal de lesiones de la paciente.
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