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El XIll Congreso Venezolano de Medicina Interna

Luis E. L6pez Gémez*

El pasado mayo de 2005 se llevd a cabo en la Isla de altamente satisfactoria porque evidenciéo una vez
Margarita, con el mayor de los éxitos el XIll mas el poder de convocatoria de nuestra Sociedad.
Congreso Venezolano de Medicina Interna. A pesar
de los temores generados por las circunstancias El programa se desarroll6 sin contratiempos excepto
particulares presentes en el pais, se cumplieron lascomo comentamos anteriormente, por la gran
metas planteadas durante la organizacion del mismo audiencia, lo cual hacia pequefios los espacios
y es necesario destacar que ello fue posible gracias destinados a las diferentes sesiones cientificas que
a la buena voluntad y trabajo tesonero del equipo se habian planificado para la presentacion simultanea
gue se constituy6 para desarrollarlo. e incrementar asi la oferta de actualizacion y la
facilidad de asistencia a ellas.
Paulatinamente con la experiencia y la guia del
esquema seguido en la delineacion del programa El primer dia del congreso (martes 24 de mayo) se
general de todos nuestros congresos, fue estruc-desarroll6 con la acostumbrada colaboracion del
turandose el programa cientifico y en paralelo todo ACP representada por el incansable y excelente
lo relacionado con la logistica del mismo. Un afio colaborador de la Sociedad Dr. Israel Montes de
antes se comenzaron los contactos con la industria, Oca, Presidente del Capitulo Venezolano del ACPy
con una excelente respuesta que facilité la labor en Presidente Honorario del Congreso, el simposio
cuanto al aporte al programa cientifico de expositores Nuevos horizontes en Medicina Interna que conté
calificados, procedentes de diversas partes del mundocon la participacion de distinguidos invitados
para desarrollar los temas propuestos, lo cual nacionalesy con los invitados que regularmente nos
aseguraba el éxito del mayor porcentaje del envia la directiva del ACP para intervenir
programa. activamente en el Congreso en diferentes sesiones
ademas de las pautadas en su simposio. En forma
Se elabordé un ambicioso programa cientifico que simultanea se presentaron los simposios Obesidad,
trataba de abarcar los temas mas importantes y deEspectro clinico del sindrome metabdlico y
actualidad con la finalidad de hacerlo atractivo para Farmacologia 2005. Luego tuvimos la ceremonia
los asistentes y a la vez de utilidad para la actua- inaugural con la participaciéon de las autoridades
lizacion y renovacion de sus conocimientos. regionales de salud y la excelente asistencia de
nuestros internistas.
La ciudad de Porlamar sede del congreso y
particularmente el Hotel Hilton, se vieron colmados El dia miércoles 25 de mayo disfrutamos de revision
por los internistas de todo el pais, presentandose y actualizacién en temas fundamentales para la la-
dificultades por la asistencia masiva, a la vez, bor diaria del internista, tales como: Diabetes,
Enfermedad tromboembdlica, Lipidos, Hipertension
arterial y Enfermedades infecciosas y por vez
primera, se sumo6 al Congreso un grupo de
* MTSVMI/MASVC/FACP/Presidente del Comité Cientificodel  distinguidos profesores de la Clinica Mayo que
XIl Congreso Venezolano de Medicina Interna. Expresidente  disertaron acerca de importantes temas como VIH,
de la SVML. Bioterrorismo y otros de actualidad.
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El jueves 26 de mayo continuamos con interesantes Arenas. Contamos ademas con la Conferencia cul-
simposios en el area de enfermedades infecciosas ytural que ya se ha hecho tradicional en estos eventos
aspectos cardiovasculares y topicos relacionados de la Sociedad.
conlos problemas del adulto mayor. Se desarrollaron
las Controversias en Medicina Interna que ya han Participaron 21 invitados extranjeros, lo cual con
marcado un hito en nuestros congresos y en la tarde los invitados nacionales fue elemento fundamental
el hecho de mayor relevancia fue la presentacion de para el brillo del evento. En este momento en
la ponencia central que abordd el tema “Andlisis nuestro pais se hace a veces dificil la asistencia de
critico del disefio curricular en los posgrados de ese elevado niumero de invitados de otros paises y
Medicina Interna en Venezuela y propuestas de por ello, nos sentimos muy satisfechos de haber
cambio”, que nos dejé una serie de inquietudes y disfrutado de su participacion.
sugerencias para el futuro de la especialidad. En la
noche se llevd a cabo la sesidon de Reuniones conLadecision de presentar los trabajos de investigacion
expertos que es otro evento caracteristico de nuestroen forma de péster pareciese apropiada puesto que
congreso contando con muy buena asistencia. se presentaron un total de 350 con una discusion
amplia e interactiva por los asistentes a las sesiones
El viernes 27 de mayo continuamos con las Yy como ya es tradicional, el sdbado, en la clausura
actualizaciones en temas importantes a saber, del evento, se realizé la premiacion de los mas
Hipertension arterial, Enfermedades reumaticas, sobresalientes.
Diagnoéstico por imagenes y otros tdépicos de
enfermedades cardiovasculares. De igual forma, se El programa social elaborado por el Comité
actualiz6 en enfermedades neuroldgicas y dos temas Organizador Local fue muy ameno y variado y lleno
que despertaron gran interés a saber, Diagnostico las expectativas de los participantes en el mismo,
con herramientas sencillas y una Actualizacion en éste culmind con la fiesta de clausura que cont6 con
informéatica que consideramos es sumamente Mmasiva asistencia.

importante para la labor diaria del internista.
Mediante esta breve sintesis de lo que fue el

El dia sabado 28 fecha de finalizacién del evento, se Congreso, hemos querido transmitir a todos la
desarrollaron simposios para actualizar los satisfaccion del cumplimiento de latareay estimular
problemas de Salud en la mujer, Etica en medicina atodos para seguir adelante en esta senda de buscar
interna y se presentd otra de las sesiones ya lasuperaciony la excelenciay evitar el desalientoy
tradicionales del quehacer de los internistas: El la frustracién, tan comunes en nuestros tiempos.
internista en accion, magistralmente coordinada _ _
como en otras oportunidades por el Dr. Ramén Soto. Finalmente, damos las mas efusivas gracias a todos
los que participaron en la organizaciéon del congreso,
Debemos destacar que con todo éxito asi como Sin cuya colaboracion hubiese sido imposible llevar
excelente asistencia y participacion, se llevaron a a buen final esta empresa; asimismo, a la Industria
cabo las dos reuniones anatomoclinicas, los Farmacéutica por su aporte;también alos directivos
Desayunos con el profesor y siete Almuerzos del ACP y a los integrantes de la Clinica Mayo
conferencias que contaron con gran aceptacion. Sequienes se sumaron al equipo que participo en el
desarrollaron seis talleres con cupo limitado y una programa cientifico. Mencion aparte para los
Cena Conferencia del ILIB Venezuela en la cual se integrantes de la Junta Directiva Nacional de la
presentaron las conclusiones y version definitiva Sociedad excelentes colaboradores y motores

del Il Consenso Venezolano de Lipidos. Ademas se
llevaron a cabo cinco conferencias magistrales con
el recuerdo a miembros de la Sociedad que han
marcado pauta en su historia y entre ellas, fue
particularmente emotivo el recordar a nuestro gran
amigo y compafiero de muchos afos e insigne

colaborador con todas las actividades de la sociedad

y particularmente en el nacimiento y crecimiento de
la Revista de la Sociedad el inolvidable Rafael Vargas
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impulsores en la planificacion y desarrollo del
Congreso, al personal de secretaria y a la empresa
Mageshei encargada de la logistica, sin cuyo aporte
no hubiese sido posible llevarlo a cabo exitosamente.
Nuestro agradecimiento también para el Comité de
Damas, responsables del éxito del programa social.

Esperamos verlos en Maracaibo el afio 2007 para la
celebracién del X1V Congreso de la Sociedad.
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¢, Es aterogénica la terapia hormonal posmenopausica?

Eva Essenfeld de Sekler*

INTRODUCCION

En 1966, el Dr. Robert Wilson escribi6é un libro que
tuvo una gran influencia, denominado “Femeninas
parasiempre’, donde exaltoé las virtudes de la terapia

hormonal posmenopéusica con el objetivo de P® &=t .
preservar la salud y la vitalidad, y asi, esto se @ho de gegmm|enf_py desde e_zn.tonces se publicaron
convirti6 durante tres décadas en un popular 7 estudios aleatorizados adicionales, probando una

paradigma médico. Este entusiasmo fue aumentado variedad de tratamientos hormonales, en los que no
por la percepcién de que la terapia hormonal posme- S€ encontraron beneficios en mujeres con enfermedad

En 1998, el paradigma de la THR comenzé6 a

deshacerse, con la publicacion del estudio HERS, en
el cual no se encontré un beneficio con el tratamiento,
pero siuninesperado aumento de riesgo en el primer

nopausica podria disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular establecitia
cardiaca en las mujeres, hastaenun 50 %, ademas de

que aliviaba los sintomas menopausicos. Una serie Finalmente, en julio de 2002, uno de los brazos del
de estudios observacionales, asi como estudios €Studio WHI fue interrumpido precozmente porque

prometedores in vitro y en animales, agregaron S® encolgfro mayor dafio que beneficio en el grupo
credibilidad a estas afirmaciones y a mediados de la 9U€ recibia estrogenos + progestagenos, y en cuanto

década de los ‘90, la TH posmenopausica (THR) era 2 |a enfermedad cardiaca, la posicion ha migrado de
la prescripcion mas frecuente en Estados Unidos, una presuncion de beneficio a una afirmacion de

aun en ausencia de estudios grandes, aleatorizadosper{ju'?'o_pmbado' E;tanotor|asecuenC|a<jlle eventos
que documentasen sus riesgos y beneficios produjo importantes interrogantes, entre ellas como
los resultados de ambos tipos de estudio pueden ser

Ademas esto era muy bien recibido por las pacientes tan diferentes
pues el climaterio y la menopausia constituyen para ) .
muchas mujeres, al menos por unos afios, un El corazén de la mujer, un problema mal

problema clinico casi intolerable. comprendido

A pesar de los esfuerzos de los investigadores, los
organismos de salud, las organizaciones voluntarias
y los determinadores de las politicas de salud, la
enfermedad cardiaca contintda siendo la causa mas
importante de muerte en mujeres, con 500 000
* Meédico Internista. Hospital General del Oeste, “Dr. José muertes anuales en EE.UU excediendo el nUmero de
Gregorio Hernandez”, Caracas; Profesor Asociado de la muertes en hombres y las siguientes 7 causas de

Facultad de Medicina. UCV. Ex-Presidenta de la Sociedad . .
Venezolana de Medicina Interna. muerte combinadas en mujeres, lo cual se traduce en
1 muerte cada minuto
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En el Estudio de Salud Cardiovascular, la prevalencia
de infarto del miocardio en mujeres entre 65 y 69
aflos fue de 9,7 % y de 85 o0 mas de 17,9 %.

comparado con la mitad en los homBfesEs por

eso que los esfuerzos terapéuticos pueden resultar

menos efectivos en reducir la tasa de mortalidad
porque la mayoria de los casos nunca llegan al
hospital. La prevencién primaria es probablemente
la Gnica solucion practica para estas mujéres

A las decepcionantes estadisticas de falla en la
prevencion de enfermedad cardiovascular de la mujer

contribuyen una serie de razones:

a. Muchas mujeres carecen del conocimiento basico

sobre la causa de muerte mas importante en su
género, y esto ha sido demostrado en una encuesta

hecha por léAmerican Heart AssociatiofAHA)

en el afio 2004, en la cual el 50 % de las
encuestadas contesté
pregunta?

b. Otra razén para esta falta de conocimientos al

respecto, es que como la enfermedad coronaria

Es
preocupante que en el estudio de Framingham casi
2/3 de las muertes subitas por enfermedad coronaria
en mujeres ocurrié en aquellas sin sintomas previos,

incorrectamente a esa

profesionales han desarrollado pautas conjuntas,
basadas en evidencias para asesorar y tratar a las
mujeres con alto riesgo con hiperlipidemia. En
un estudio 8 353 mujeres de alto riesgo cardio-
vascular (CV), con una edad de 66 +7- 14 afios y
con un seguimiento de 27,8 afos, s6lo el 7 %
alcanzo niveles lipidicos 6ptimos inicialmente,

lo cual ascendid a 12 % a los 36 meses. Sdlo 1/
3 de ellas recibié la terapia farmacolégica
recomendadd.

e. También se practican menos pruebas explo-
ratorias en mujeres, lo cual influye en su
diagndstico y tratamiento adecuados. La
precisién de las imagenes en las mujeres también
es obstruida por problemas técnicos y diferencias
en el héabito corporal, ademas, estos estudios
imagenolégicos frecuentemente han incluido
muestras pequefias de mujeres. En muestras mas
grandes la ecocardiografia de esfuerzo y la
emision de fotones con tomografia computarizada
(SPECT) han proporcionado resultados positivos
parala estimacién de los resultados clinicos. Las
nuevas tecnologias como laresonancia magnética
espectroscopica y por perfusién también arrojan

hallazgos importantes en cuanto al flujo endotelial
15,16

se hace clinicamente evidente en las mujeres una

década después que en los hombres, ellas creenSin embargo, se estan viendo esfuerzos cada vez
que la prevencion de la enfermedad coronaria mayores para corregir esta situacién, como se plasmo
puede ser pospuesta. Los estudios epide- en las recomendaciones del panel de expertos de la
miolégicos demostraron que hay un dimorfismo AHA. El objetivo de este esfuerzo colaborativo fue
sexual respecto a la tension arterial, laincidencia desarrollar el primer conjunto de pautas basadas en
de enfermedad vascular y la tasa de progresion evidencia, para la prevencion de enfermedad CV en
de enfermedad renal, sobre todo en mujeres mujeres adultas con un amplio rango de riesgo CV.
premenopausicas, pero después de la pérdida deEn la Tabla 1 se muestran los grupos de riesgo

la funcion ovérica, estos dimorfismos desa-
parecen y el dafio vascular es igual en ambos
sexos. Quiza como resultado de remodelacion
vascular, las mujeres sintomaticas tienen mas
frecuentemente ateroesclerosis no obstructivay,
en algunos casos, evidencia de disfuncién vascu-
lar o metabdlic#.

c. Los profesionales de la salud también pueden
estar desinformados al respecto, y aun, si tienen
lainformacién, pueden no tener la necesaria para
la prevencion y tratamiento.

d. La hipercolesterolemia es uno de los muchos
factores de riesgo modificables. La AHA vy

definidos por su absoluta probabilidad de tener un
evento coronario en 10 aftds

Hormonas femeninas y enfermedad coronaria

En mujeres menopausicas la tasa de enfermedad
coronaria (EC) es 2-3 veces la de las mujeres de la
misma edad antes de la menopatfsia

Esta observacion, junto con estudios epide-
miolégicos sugirié que los estrogenos podrian ser
un poderoso agente de proteccién y prevencion de
EC en la mujer y una serie de estudios
observacionales indicaron un riesgo relativo
reducido con la terapia hormonal de reemplazo

numerosas organizaciones gubernamentales y (THR), asi como perfiles lipidicos favorables con
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Tabla 1

Espectro de riesgo cardiovascular en mujeres 11

Riesgo global de

Framingham Ejemplos clinicos
(Riesgo CV absoluto
en 10 afos)

Alto >20 %  Enfermedad coronaria establecida

¢ Enfermedad cerebrovascular
« Enfermedad arterial periférica
e Aneurisma aortico abdominal
¢ Diabetes mellitus
« Enfermedad renal crénica
Intermedio 10% a 20 % « Enfermedad CV Subclinica (ej: calcificacion coronaria)
¢ Sindrome metabdlico
e Miultiples factores de riesgo
¢ Niveles muy elevados de un factor de riesgo aislado
Parientes en®lgrado con enf. CV temprana.
(55 en hombres y 65 en mujeres)

Bajo <10 % e Puedeincluir mujeres con multiples factores de riesgo, sindrome
metabdlico, 1 o ningun factor de riesgo (cualquier categoria de
riesgo)

Optimo <10 % e Niveles 6ptimos de factores de riesgo y un estilo de vida

cardiaco sano

esta terapéutica. efectos. La administracion de R-estradiol durante 2

afios a 222 mujeres de 45 afios o mas, sin enfermedad
Estudios recientes han reportado una preservacion cardiaca, resulté en una significativa reduccion de
de la vasodilatacion y los lipidos con dosis bajas de arterioesclerosis subclinica medida por el grosor de
estrogenos conjugados, asi como la ausencia dela intima media carotidea y los efectos fueron
cambios inflamatorios y procoagulantes que se mayores en pacientes que no recibieron tratamiento
observaban con las dosis mayores de estrogenospara hiperlipidemi#.
conjugado¥®.

Akhrass y col. afiaden datos a esta evidencia en un
El Estudio de las Enfermeras (NHS) constituye una trabajo muy interesante, en el cual evaluaron la
muestra de 50 000 mujeres entre 35 y 55 afios de calcificacion de las arterias coronarias (marcador de
edad que recibieron la combinaciony fueron seguidas arterioesclerosis) a través de la tomografia
durante 16 afios. Durante el periodo de estudio, computarizada de un rayo electrénico. La edad
el 1,6 % tuvo infarto del miocardio y 1 % accidente promedio de 2 213 mujeres fue 59 afios, y el tiempo
cerebro vascular (ACV), lo cual reflejé unareduccion aproximado de uso de la THR, 9 afios, en el 50 %, lo
del 61 % del riesgo relativo respecto a grupos que no cual sugirié un inicio temprano. Después del ajuste
recibian ninguna terapia sustitutiva y era igual en el para factores de riesgo cardiaco, las mujeres bajo
grupo que recibié estrégenos sclos THR tenian puntajes de calcio coronario menores en

50 %2 Resultados similares fueron encontrados
Hay varias lineas de evidencia que apoyan la teoria por Barret-Connor y Laughlin, comparando las
de que el momento de inicio de la THR puede influir mujeres que nunca recibieron TH o habian dejado de
sobre el sistema vascular, y que mientras mas usarla, con las que la recibian y estas tenian 60 %
temprano sea el momento, mayor sera la proteccion. menos de calcificaciones. Aunque este estudio es

. . _ _ observacional y requiere confirmacién en pruebas
El tipo y dosis de las hormonas tienen diferentes
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clinicas, apoya el efecto antiaterogénico de la TH oportunidad de examinar si la histerectomia con o
posmenopausiéa sin ooforectomia es un factor de riesgo independiente
gue aumenta la enfermedad cardiovascular
Los estudios que cambiaron el mundo de la  comparado con mujeres que no han tenido una
terapia hormonal histerectomia. Sus datos sugieren que el estatus de
histerectomia no fue un factor de riesgo
En el estudio HERS, que sorprendi6 a la comunidad independiente de enfermedad cardiovascular, y que
médica en 1998, y realizado en mujeres posme- mas bien los resultados adversos eran debidos al
nopausicas con enfermedad coronaria y una edad perfil adverso de las mujeres sometidas a
promedio de 67 afios, la TH mejoré la calidad de histerectomi#.
vida so6lo en aquellas que tenian fendémenos
vasomotores y sintomas depresivos. En estas Entonces, ;cémo se explican todos los cambios que
mujeres, seguidas por 4 afios, se encontré que elhantenidolos conceptos sobrelaTHy laenfermedad
grupo que recibi6 TH con estrégenos y Ccoronaria?
progestagenos, no experimento la esperada reduccién
de riesgo para IM no fatal y muerte por coronariopatia ENn el NHS se estudiaron mujeres mucho mas jovenes
en el primer afo de tratamiento con respecto al con caracteristicas diferentes a las de los ultimos
grupo placebo, pero si en los afios siguientes, en el €studios como el WHI; en este la mitad eran
estudio de seguimiento HERS I no se pudo demostrar fumadoras vs. s6lo 7 % en el NHS, y el indice de
una menor tasa de enfermedad coronaria en los 2,7 masa corporal (IMC) era mucho mayor en el WHI
afios finales de seguimientés. (34 % con IMC mayor de 30 kgAn Las dosis y
formulaciones de la TH eran diferentes y a todo esto
El otro estudio muy importante, y del cual todavia se se afaden las diferencias inherentes entre estudios
estan derivando resultados fmen’s Health Ini- observacionales vs. prospectivos.
tiative (WHI), que sali6 alaluz enjulio del afio 2002
analizo los riesgos de la terapia hormonal combinada Muchas otras preguntas necesitan respuesta: 1.
en 16 608 mujeres posmenopéusicas sanas. E|6Cém0 afecta el momento del inicio de la TH las
estudio habia comenzado en 1997. El resultado coronarias? 2. ;Hay un buen punto de corte sustituto
primario fue la enfermedad coronaria y el resultado Para medir enfermedad coronaria? 3. ¢Hacen
adverso primario fue el caAncer invasivo de mama. diferencias las formulaciones y dosis de la TH? 4.
El RR para enfermedad coronaria fue de 1,29 con ¢Se beneficiarian poblaciones especificas con los
286 casos en las mujeres que recibieron terapia ©strogenos, mientras que otras se perjudicarian?
combinada de estrogenos y progestagenos. El ) )
estudio fue interrumpido a los 5,2 afios por la Las consecuencias de |QS _estudlos HERS y WHI
aparicion de eventos adicionales en exceso/10 000: fueron, entre otras, las siguientes:
7 eventos coronarios, 8 accidentes cerebrovasculares

y 7 tumores invasivos de mafia e Los resultados del estudio HERS abrieron un

camino de reevaluacion sobre los riesgos de la
Mas recientemente los resultados del brazo con  'Hcombinada, pues sisusresultados son validos,

estrogenos solos del WHI en mujeres histerec- las mujeres deberian ser protegidas especialmente
tomizadas no mostré una reduccion de enfermedad ~ durante el primer afio, lo cual no sucedio
coronaria, y por el contrario, hubo un aumento del (subutilizacién de tratamientos preventivos).

riesgo de accidentes cerebrovascul#@res ) ) ) .
e El estudio WHI fue interrumpido a los 5,2 afios

Otro aspecto del estudio WHI publicado recien- porlaapariqién de eventos adicionaleg en excesp/
temente fue la relacién entre histerectomia y 10 000 pacientes: 7 eventos coronarios, 8 acci-
enfermedad cardiovascular. El estudio observacional ~ dentes cerebrovasculares y 8 tumores de mama.
estd formado actualmente por 93 676 mujeres, que
después del examen basal, han estado bajo vigilancia®
continua para determinar laincidencia de enfermedad
cardiovascular. De ellas el 41 % habian tenido una
histerectomia y esta parte del estudio provee la

Con estos datos se afirmo6 que la TH no tenia
ningun rol en la prevencion primaria de
enfermedades crénicas y no deberia ser iniciada
0 continuada para la prevencién primaria de
enfermedad coronaria.
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En un estudio observacional de 169 586 mujeres Mecanismos de los efectos de los estrégenos
entre 40 y 80 afios, enroladas en 5 organizaciones desobre las arterias coronarias y otras arterias:
salud en Estados Unidos, para estimar la prevalencia
del uso de combinada TH, asi como estrégenos solos Las enfermedades cardiovasculares son menos
(TE), asi como su descontinuacién e inicio entre sep prevalentes en mujeres premenopausicas que en
99 y dic, la prevalencia de TH habia bajado 46 % y aquellas posmenopausicas y los hombres. El efecto
el de TE inicio también, aunque menos maréddo  protector que se habia atribuido a los estrégenos
podria estar relacionado con las lipoproteinas
En resumen, la evolucion de los conceptos sobre TH plasmaticas. Los estrégenos reducen el colesterol
posmenopausica entre los afios de 1966 y 2005 fue la_pL y aumentan el HDL; sin embargo, estos cambios
siguiente: en el perfil lipidico s6lo contribuyen aproxi-
madamente al 25 % de este efecto protector. Otros
mecanismos invocados podrian incluir la proteccioén
contra la oxidacion de la LDL, la reduccion de la
1966-1998: lipoproteina, la potenciacién de la fibrinolisis y un
aumento a la sensibilidad de la insufha
e Suprime los fendmenos vasomotores, la cefalea
y el insomnio AUn los mecanismos sobre la pared arterial no estan
dilucidados. Los efectos hemodinamicos pueden
* Previene los cambios: Cardiovasculares, ()SGOS, ser parcia|mente medidos por la actividad de los

neurolégicos, dérmicos, genitales y urinarios  estrdgenos sobre el 6xido nitrico cuya bioactividad
) ] esta reducida en mujeres posmenopausicas, pero no
* Restaura el bienestar general, protege la piel  se sabe si su producciéon esta disminuida, o es

o . inactivada en este grupo de persoftas
» Pocas contraindicaciones

- : . , a. Inflamacion
e« Aumentalaincidencia de cancer de endometrioy

cancer de mama Es considerada central en la progresién de la

aterogénesis y la arterioesclerosis. En las arterias,
los estrégenos mejoran la funcidon vasodilatadora,
disminuyen la calcificacion, la formacion de lesiones
1998-2005 arterioesclerdticas y la secrecion de moléculas de
) 3 adhesion celular (E-selectina, ICAM-1, y VCAM-
* Suprime los fenémenos vasomotores, la cefalea 1y | 5 aterogénesis comienza con dafio endotelial y
y el insomnio el endotelio dafiado expresa moléculas de adhesion,
incluyendo selectina P y E, que anclan las células
inflamatorias circulantes e inician su deslizamiento
sobre la superficie endotelial dafiada y luego se
adhieren a las VCAM-1 e ICAM-1(Figura?®t)

e Disminuye la atrofia urogenital
e Enlentece la osteoporosis

° N i i i 4 . , . . ,
Aumenta: |a incidencia de cancer de mama Sin embargo, no esta claro silaingesta de estrogenos

conjugados lleva a la aterogénesis por un efecto
proinflamatorio sobre los vasos y a través de la
interleukina 6, o es, simplemente el resultado de una
aberracion metabodlica por aumento de la sintesis
hepatica. Desde el punto de vista clinico, esta
distincion puede no ser tan importante, porque hay
datos recientes sobre un efecto directo de la PCR
sobre la inflamacién vascular, independientemente
del mecanismo de su elevacion.

Litiasis vesicular

Trombosis venosa profunda y
trombo embolismo pulmonar

Cardiopatia isquémica
Enfermedad cerebrovascular

Demencia ? ? .
Aparentemente el efecto de la terapia hormonal
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é___‘}—
PDGF
MMPs
Factor tisular
PAI-1
Radicales libres de oxigeno

Figural. CRP: proteina C-reactiva, ICAM: molécula de adhesion intercelular 1, IL: interleukina; Lp(a),: lipoproteina (a);
MCP-1: proteina de atraccion quimica 1 del monocito; MMP, matriz de metaloproteinasa; PAI-1, inhibidor-1 del activador
de plasmindgeno; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; SAA amiloide sérico Ay, Thlétor de
necrosis tumoral; VCAM: molécula de adhesion de la célula vascular; vVWF: factor de Von Willebrand

sobre los marcadores inflamatorios y la dilatacion Debido a que la PCR elevada es un factor de riesgo
mediada por flujo es altamente beneficiosa y independiente para enfermedad cardiovascular, el
modulada por la funcion endotelial, la cual es a su efecto proinflamatorio de los estrégenos orales
vez influenciada adversamente por la edad y la podriaexplicar el riesgo aumentado que se encontro
presencia de arterioesclerosis. Los trabajos sobre eldurante el primer afio del estudio HERS
polimorfismo del receptor estrogénico alfa pueden

ayudar a definir cuéles mujeres se beneficiaran del La PCR es secretada como un reactante de la fase
uso de estrégenos. Estos en forma oral aumentan laaguda después que la IL6 es liberada hacia la
proteina C-reactiva pero no asi los transdérmicos, lo circulacion, y estimula el higado. Igualmente ella

cual constituye una paradoja a ser estudiaéa estimula la produccion de factores procoagulantes
como el fibrindbgeno. Lpay PA-1. La PCR también

En el estudio WHI, cuando se analizaron los esproinflamatoriay estimulalaexpresionde VCAM,
marcadores inflamatorios en 75 343 mujeres, las ICAM-1y MCP por las células endoteliales, ademas
usuarias de estrégenos conjugados, tenian nivelesde facilitar la captacion de LDL por los macrofagos
de PCR 55 % mayores que en las mujeres casos que*.

no recibian EEC, igual la IL-6; después de ajustar

los factores de riesgo lipidicos y no lipidicos, estaban En el estudio ICARAS se estudiaron 1 268
asociados a un aumento en 2 veces de eventosinicialmente asintomaticos desde el punto de vista
cardiacos, y 70 % mayores en las mujeres controles de enfermedad carotidea y fueron seguidos
usuarias de EEC orales. Ademas, el indice de masaProspectivamente con ultrasonido carotideo durante

corporal elevado tiene un efecto positivo sobre el un promedio de 7,5 meses. Simultaneamente se les
ascenso de PGR®. realizé determinacién de PCR ultrasensible y

amiloide sérico A (SAA). Se encontrd progresion
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de arterioesclerosis carotidea en 8,1 % y las enlos casos, eran mas elevados los TGL y menor el
elevaciones de PCR y SAA ascendieron signi- HDL colesterol. Estas relaciones fueron inde-
ficativamente en estos pacientes pendientes de factores demograficos, metabdlicos y
de patrones de conducta, lo cual sugiere que las
b. Estrégenos enddgenos y arterioesclerosis hormonas sexuales endégenas pueden jugar un papel
en la regulacion del metabolismo lipidico de la
En miltiples estudios previos se habia demostrado mujer posmenopausica, pero en contraste, otros estu-
que los estrogenos exdgenos tienen un efecto diosnoencontraron ninguna correlacién significativa
beneficioso sobre el perfil lipidico, pero los estudios entre estrégenos y niveles de colest&rdl
gue han examinado esta relacion han arrojado
resultados conflictivos. En las mujeres pre y Elrelativoexceso de andrégenos que ocurre a medida
perimenopausicas el descenso de las hormonasque declinan los niveles de estrégenos durante la
sexuales unidas a globulina (SHBG) y el ascenso del menopausia, podrian ser mas predictivos de un
indice androgénico libre (FAI) se relacionan con aumento del riesgo cardiovascular después de la
factores de riesgo cardiovasculares adversos. Estamenopausia. Siguiendo estateoria, niveles elevados
observacion fue consistente en 5 grupos étnicos de SHBG, que disminuyen la testosterona libre, han
analizados en el estudio SWAN que enrolé 3 302 sido consistentemente asociados con la teoria del
mujeres con una edad media de 46,2 afios y de ellasexceso androgénico, y han demostrado perfiles
47 % habian tenido una menopausia temprana y el lipidicos favorable¥
restante fue clasificado como premenopausicas. Los
autores plantean que esta correlacion positiva que Estudios recientes sobre terapia con testosterona
encontraron entre la HDL y los niveles de SHBG, demostrado efectos beneficiososincluyendo mejoria
podria deberse a la influencia de esta ultima sobre el de la funcién sexual y la endotelial, disminucion de
metabolismo y/o produccién de HDL. La insulina la viscosidad plasmatica y un aumento de la masa
tiene un efecto inhibitorio directo sobre la SHBG, y corporal magra con disminucion de la masa grasa
esta podria ser, por lo tanto un marcador de *. Los efectos podrian ser mediados por niveles de
resistencia insulinica y/o el sindrome metabdlico. estrogenos endégenos pero esto no esta comprobado.
En la muestra habian 194 mujeres diabéticas y ellas Una explicaciéon propuesta es que los parametros
tuvieron niveles mas elevados de testosterona, maslipidicos se relacionan con los efectos de la
bajos de SHBG y mas elevados de FAIl, que las resistencia insulinica y la obesidad tanto sobre las
mujeres no diabéticé's hormonas sexuales como los lipidos, puesto que es
sabido que la obesidad central y la resistencia
También fue demostrada la misma relaciéon en un insulinica se asocian a severas anomalias
estudio caso-control que formé parte del WHI, en el metabdlicas, que incluyen un aumento de los TGLy
que se encontré una menor SHBG y niveles mas una reduccion del colesterol HEFL
altos de FAI en las usuarias de TH posmenopausicas
que desarrollaron enfermedad CV, pero esto no fue c. Marcadores endégenos de funcién
independiente del indice de masa corporal y otros fibrinolitica
factores de riesgo. Los niveles de estradiol no
tuvieron relacion con ECV en ninguno de los grupos La trombosis y la arterioesclerosis son fenémenos
42, muy relacionados. Los cambios en la arquitecturay
composicién de la pared vascular durante la
En una investigacion realizada en el hospital John formacién de los ateromas llevan a la ruptura de la
Hopkins para examinar la relacion entre estrogenos placa y la mayoria de los eventos oclusivos
endogenos y cambios lipidicos en 156 mujeres coronarios ocurren por una trombosis intraluminal
menopausicas con ateroesclerosis carotidea fulminante. Por ello se ha planteado que ciertas
significativa y 172 controles mujeres con (sin TH), anormalidades del sistema hemostatico son comunes,
se encontré que la relacién mas importante fue entre y los marcadores enddgenos de funcidn fibrinolitica
la globulina unida a hormona sexual (SHBG) que se podrian identificar ciertos individuos predispuestos
asociaba con un perfil lipidico favorable, consistente a trombosis patolégic&s Los estudios previos de
en colesterol total, LDL y triglicéridos menores, asi prediccién de eventos cardiovasculares con estos
como una HDL mayor en los controles, mientras que marcadores estan hechos predominantemente en
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hombres. Por esto, y como parte del estudio WHI, se mayor aumento del colesterol HBY. Varios
determinaron los valores del antigeno tPA y del estudios demuestran que el tratamiento con
dimero D, de acuerdo al uso o no de TH con estrégenos a largo plazo mejora la disfuncién
estr6genos solos o de estrégenos+progestagenos.endotelial, a través de la sobrerregulacién de genes
El uso basal de aspirina, hipolipemiantes y warfarina celulares como la sintetasa endotelial del éxido
fue similar en ambos grupos. En este estudio, el nitrico. Los estrégenos tienen rapidos efectos no
antigeno tPA resulté ser un poderoso predictor de gendmicos sobre el endotelio vascular, incluyendo
riesgo coronario para mujeres posmenopausicas, la activacion de 6xido nitrica

independientemente del uso o no de THR, pero el

dimero D fue menos importante como predictor. Es A pesar de ello, no se halogrado demostrar un efecto
posible que estas observaciones resultaran protector sobre la funcién vascular y recientemente
parcialmente de los efectos heterogéneos de lasse ha enfocado la investigacion sobre un nuevo

hormonas exégen#&s principio farmacolégico que es la modulacién
selectiva de los receptores estrogénicos, que son
d. Receptores estrogénicos factores transcriptores pertenecientes a la familia de

los receptores de hormonas esteroifeabe todo
También surge la base biolégica del papel de lo anterior, se ha desarrollado un nuevo grupo de
estrégenos sobre el sistema cardiovascular, ya que medicamentos que son los moduladores de estos
las células cardiovasculares, asi como los tejidos receptores selectivos como el raloxifeno con la
reproductores, huesos, higado y cerebro expresanesperanza de inducir sé6lo los efectos positivos y
ambos tipos de receptores conocidos: ER-a y ER-b, excluir los negativas.
gue son importantes blancos para los estrégenos
endégenos, los exdgenosy los agonistas estrogénicosLa relativa importancia de los receptores estro-
farmacoldgicos. Ellos sirven como factores de génicos (ERay ERD)en laenfermedad cardiovascu-
transcripcion que promueven la expresion genética lar es aun debatida, a pesar de que los efectos
con un amplio rango de efectos como la regulacién genomicos de los estrégenos han sido atribuidos a la
del tono vasomotor y la respuesta a la lesién, y estas estimulacion que producen, pero ain no esta claro
funciones pueden ser cardioprotectoras. Los cual agonista podria ser beneficio desde el punto de
estrégenos de otros tejidos como el higado pueden Vvista cardiovasculat.
mediar efectos beneficiosos como la mejoria del
lipidico, y perjudiciales como el aumento de las Como hemos visto, los resultados de dos estudios
proteinas de coagulacién y/o la disminucién de las clinicos aleatorizados grandes recientemente
proteinas fibrinolitica$. publicados mostraron resultados negativos por

cuanto se demostrd que el riesgo de enfermedad
Se reconocen dos efectos mediados por los coronaria era mayor en mujeres con terapia hor-
estrogenos. Uno rapido de vasodilatacion transitoria monal, que en el grupo placeb®.
gue ocurre pocos minutos después de la exposicion

al estr6geno que parece deberse a la activacion de laA pesar de estos estudios negativos, trabajos
sintetasa del 6xido nitrico, y no tiene relacién con la recientes han confirmado efectos antiaterogénicos

expresion gendémica de la TH sobre el metabolismo de las lipoproteinas,
probablemente por diferencias en la via de

El otro efecto de los estrégenos sobre la vasculatura, administracion del estrogeno especialmente sobre

esalargo plazoy ocurre dias después del tratamiento,las variables hemostaticas. Esta paradoja contintGa

limitando el desarrollo de las lesiones arterio- siendo importante y amerita estudios posteriétes

escleroticas y si estéa relacionado con la expresion

genémica. En la medida que se diluciden los La enfermedad arterial periférica

mecanismos moleculares de los efectos estrogénicos

pueden desarrollarse terapias que optimicen sus Al igual que la enfermedad coronaria, es una

beneficios, y minimicen sus riesgos. Podria mediar manifestacion clinica de arterioesclerosis y esta

un efecto dafiino o beneficioso, ya que polimorfismos asociada con un aumento de la mortalidad. Estudios

especificos se han asociado a un fenotipo que res-observacionales han reportado la arteroesclerosis

ponde mas favorablemente a los estrogenos con uncarotidea evaluada por ultrasonido para medir el
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espesor de la intima media, con menos frecuencia encoronaria prevalente o con enfermedad periférica

mujeres que reciben THR.

El grado de imbricacién entre los factores de riesgo
de la enfermedad arterial periférica y otras
enfermedades CV varia de acuerdo a la poblacién
observaday los criterios diagnésticos aplicados. En
el Estudio de Salud Cardiovascular la enfermedad
arterial periférica estuvo asociada con aumento del
grosor de la pared carotidea, anormalidad de la
motilidad de la pared cardiaca y anormalidades
importantes en el electrocardiograta En otros
estudios una historia de enfermedad coronaria o
ACV fue dos veces mas frecuente en mujeres con
enfermedad arterial periférica, lo cual hace que esta

arterial al ingreso.

Se observé unligero aumento en el riesgo de eventos
arteriales periféricos en el grupo con hormonas du-
rante los primeros 2 afios después de la
aleatorizacién, consistente con los reportes previos
de aumento de la enfermedad coronaria después de
iniciar los estrégenos con progestagenosy se observo
una leve disminucioén del riesgo en los ultimos afios
del estudié®.

La incidencia de los eventos arteriales periféricos
fue de 0,14 %/afo, lo cual constituyé menos de la
mitad de los eventos coronarios (0,36 %/afio).

patologia sea un fuerte factor de riesgo para otras

patologias CV y mortalid&é La comparacion de los resultados de ambos estudios

(HERS y WHI) mostré que el riesgo de enfermedad
Se ha encontrado una menor incidencia de arterial carotideayde miembros inferiores fue mucho
enfermedad vascular en mujeres que en hombres. mayor en el primero (17 veces mas en la carétida y
Sin embargo, esta incidencia aumenta en la medida 35 en miembros inferiores). Esta diferencia refleja
que la mujer pasa a la menopausia llegando a unaelriesgo aumentado de enfermedad arterial periférica
incidencia similar hacia el fin de la vida, pero aun que confiere la enfermedad coronaria prevalente en
asi, en las mujeres, el diagnéstico sufre retrasos ese primer estudit
porque la incidencia de enfermedad asintomatica es
mayor y el resultado posintervencion es mas pobre. También influye enlaincidencia de arterioesclerosis
Las diferencias entre los dos sexos han sido atribuidas segin un estudio en mujeres ooforectomizadas el
a diferencias anatémicas y hormonales. Se habia tiempo transcurrido desde la menopausia mas que el
planteado que la deficiencia estrogénica es parcial- tipo de menopausia, como se demostrd en un estudio
mente responsable de esto y que, por lo tanto la THR que comparé el grosor de la intima media carotidea
podria prevenir la progresion de la enfermedad vas- de mujeres con menopausia natural con las que
cular. sufrieron una menopausia quirdrgica, para

correlacionarlo con el tiempo desde la menopausia.
En el estudio HERS 2 763 mujeres posmenopausicas El estudio se hizo con ultrasonografia modo B.
con (teros intactos, y una edad media de 67,1 afios,Después del ajuste para la edad, el grosor medio
con enfermedad coronaria documentada fueron estuvo positivamente asociado con los afios
aleatoriamente asignadas a tratamiento con transcurridos desde la menopausia, ocurriendo mayor
estrégenos conjugados (0,625 mg) + acetato de ateroesclerosis en las ooforectomiz&das
medroxyprogesterona (2,5 mg) diarios o placebo.
Los eventos periféricos fueron categorizados en Enfermedad cerebrovascular
aodrticos, carotideos, cerebrovasculares, extremi-
dades o mesestéricos y renales mesentericAenal Aun cuando el riesgo de ACV durante la vida es
mayor en hombres, las mujeres tienen mayores
En este estudio las hospitalizaciones por enfermedad posibilidades de morir por esta causa (16 %),
arterial periférica fueron infrecuentes: carotideos probablemente por su mayor edad cuando ocurre el
0,08 %/afo, de miembros inferiores 0,06 % y de evento y su mayor expectativa de vida. Esta
aorta abdominal 0,02 %/afio. Los eventos no mortalidad es mayor en mujeres de raza negra de 45
difirieron en ambos grupos. a 59 afo%.

En el estudio WHI la incidencia fue similar en las La enfermedad isquémica cardiacay la cerebrovas-

mujeres con TH y las que recibieron placebo, asi cular son, respectivamente, causas de mortalidad en
como en un subgrupo de mujeres sin enfermedad el mundo entero y todas las proyecciones indican
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que esto se mantendra igual para el afio 2020 2, los cambios en los niveles de hormonas sexuales,
la grasa abdominal y el metabolismo insulinico que
Mas recientemente los resultados del brazo con acompafa ala menopausia, pueden serimpedimentos
estrogenos solos del WHI en mujeres histerec- para lograr un buen control glicémico, pero hay
tomizadas, no mostro una reduccién de enfermedad evidencias de que los estrogenos exdgenos reducen
coronaria, y por el contrario, hubo un aumento del algunos de estos cambios adversos. La TH en este
riesgo de accidentes cerebrovascul&res estudio estuvo independientemente asociada con
niveles menores de Hb glicosilada
La relacion entre THR y el riesgo de accidente
cerebrovascular ha sido investigada en varios En otro estudio del Kaiser Permanente de California
estudios epidemioldgicos. En un estudio realizado Norte, se estudiaron las caracteristicas de 25 000
en 55 mujeres posmenopausicas, con edad det57,6 mujeres diabéticas que usaban TH con estrogenos
afios, que habian recibido estrogenos por 4,7 afios,solos o combinados con progestagenos. Ambos
con o sin progestagenos, fueron comparadas con 44grupos eran mas jévenes y su Hb glicosilada fue mas
sujetos controles sin TH, y pareadas en edad, baja. Enlas mujeres diabéticas que no habian tenido
hipertensiény otros factores de riesgo. Sele practicé un infarto reciente, el uso actual de TH estuvo
ultrasonido Doppler al ingresar al estudioy 18 meses asociada con un riesgo menor de 16 % para infarto
después todas las pacientes fueron examinadas poragudo del miocardio. Llamativamente en este
Doppler, ultrasonido modo-B, visualizacion de estudio, laincidencia de IM fue 22 % menor para las
placas, grosor de la intima media y cuantificacion usuarias de estrogenos+progestagenos, a diferencia
volumétrica de las placas carotideas. En este estudiode las que usaban estrégenos sélo, donde el riesgo
el grupo con TH tuvo una incidencia signi- fue 11 % menor. El riesgo menor de IM agudo se
ficativamente menor de placas carotideas que el observé entre las mujeres que tomaban cantidades
grupo control (18 % vs. 61 %). No se encontraron medianas o bajas de hormonas, pero no en las que
cambios en el grosor de la intima media de ninguno tomaban dosis altas, y el descenso del riesgo relativo
de los grupos y la evaluacion tridimensional de las aparecié después de 1 afio del uso dé&TH
placas carotideas mostré6 un mayor volumen en el
grupo sin THR. Los autores proponen como Estos resultados son incongruentes con los del
explicacion para este mejor resultado de las mujeres estudio WHI en el cual no se encontré una interaccién
tratadas, un efecto mediado directamente por los significativa entre diabetes y terapia hormonal y en
efectos hormonales sobre la pared carotidea, y enel HERS, la TH tuvo un efecto adverso sobre la
parte la influencia indirecta de las hormonas sobre enfermedad cardiovascular de mujeres con diabetes
las lipoproteina®. de base, pero no hubo informacién angiograficamente
documentada.
Terapia hormonal, diabetes mellitus y
arterioesclerosis Esta si fue analizada en el estudidomen’s
Angiographic Vitamin and Estrogen StudWAVE),
La diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular un estudio angiografico prospectivo en 423 mujeres
asociada a ella han alcanzado proporciones concardiopatiacoronaria que aleatorizo alas mujeres
epidémicas globales; datos recientes del Estudio €n dos grupos THR (estrégenos conjugados con o
para Enfermedad Vascular Diabética de la OMS sin progesterona de acuerdo a histerectomia previa
indican que la enfermedad cardiovascular es la causa© no) 0 placebo por tres afios. Muchas de ellas
mas importante de mortalidad (52 %) en individuos tenian diabetes o intolerancia a la glucosa. Se les
con diabetes tipo 2. La combinacién de resistencia practico una coronariografia al ingresar al estudioy
insulinica y otra serie de factores conocidos como el debian tener una estenosis entre 15 %y 75 % en al
sindrome metabdlico, conforman la constelacién de Mmenos una coronaria principal o una rama, que no
riesgos agregados. La disfuncién endotelial que hubiera sido intervenida. Los resultados segun la
ocurre con la diabetes es de altisima importancia en tolerancia glucosada fueron que las mujeres con
este problem@ La diabetes lleva a un riesgo de 2- tolerancia glucosada anormal eran mas jovenes,
4 veces mayor de enfermedad coronaria, y en EE.UU procedentes de una minoria étnica, mas obesasy con
la prevalencia de diabetes en mujeres de 50 o masmayores valores de glicemia, Hb glicosilada e
afios es por lo menos 15 %. En mujeres con DM tipo insulinorresistencia. También tuvieron menores
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cifras de HDL, mayores de TGL, fibrinégeno y 2.

PCR*

Los datos de este estudio, tomados como un todo, 3.

sugieren que la THR puede estar asociada a leve
mejoria de la glicemia y la resistencia insulinica en
mujeres con diabetes o intolerancia glucosada,
reflejando cambios metabdlicos inducidos por un
medio estrogénico. A pesar de esta mejoria

metabdlica en mujeres bajo THR hubo progresiéon 4.

de enfermedad coronaria arterioesclerdética,
comprobadas por angiografia en ambos segmentos
de estas mujeres. Porlotanto, la TH parece empeorar

la enfermedad coronaria por mecanismos que no son s,

equilibrados a través de efectos beneficiosos sobre
las lipoproteinas o la resistencia insulinica. Sin
embargo, los autores reconocen que la muestra fue
demasiado pequefia, como para afirmar que la TH ¢
empeora el riesgo de diabetes.

La mayoria de estos estudios han sido hechos con
estrégenos conjugados con o sin progestinas, pero

se ha publicado recientemente un estudio mujeres 7

sanas, no obesas y posmenopausicas, de las cuales
573 recibieron 17 beta estradiol transdérmico, y
fueron comparadas con 529 que nunca habian

recibido hormonas. Elgrupo que recibié lahormona ¢

tuvo una incidencia estadisticamente menor que el
grupo no tratado (26,5/1000 mujeres-afios vs. 12,1/
1000 mujeres-afios), lo cual llevé a los autores a
afirmar que esta hormona podriareducir el riesgo de
diabetes tipo 2.

En andlisis recientes del estudio HERS y el WHI, se
sugiere que la TH lleva a una reduccion del riesgo
para el desarrollo de diabetes.

11.

En conclusion varios factores biolégicos y meto-

dolégicos pueden haber contribuido a los hallazgos
divergentes entre los estudios observacionales y los
aleatorizados, lo cual demuestra claramente que aln

se necesita mucha investigacion para dilucidar esas 12.

diferencias. Mientras tanto, se mantiene el papel de
los estrégenos en el tratamiento de los sintomas

menopausicos severos, pero esta terapia debe ser13.

conlamenor dosisy durante el menor tiempo posibles
para aliviar los sintomd&s
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Situacion actual del SIDA en la mujer embarazada

Walter Angelosante Saez*

Situacién del SIDA a nivel mundial Situacion actual en Venezuela.

La infeccién por VIH representa un problema de S€ estima que Venezuela ocupa el tercer lugar en
salud pUblica para la poblacién, en especial para las Latinoamerica con personas infectadas por VIH. Al

mujeres en edad reproductiva. A nivel mundial, igual que en Estados Unidos existe un alto indice de
hasta diciembre de 2004, existian 37,2 millones de Subregistro, lo cual es motivo de preocupacion ya
adultos infectados por VIH y de estos, 17,6 millones due la mayoria de los casos de SIDA pediatrico son
eran mujeres. Enla mayoria de los paises de Europasecundarlos a transmisién perinatal. Actualmente
Oriental, Asia y América Latina, una proporcion las mujeres en edad reproductiva representan el
cada vez mayor de los infectados con VIH son 9rupo de mas rapido crecimiento para dicha infeccién
mujeres en edad reproductiva. El 57 % de los 2, Paraelafio 2003, seregistraron 1 267 defunciones
adultos infectados por VIH en Africa Subsahariana POr SIDA, de las cuales 192 (15,15 %) eran mujeres
son mujeres y el 75 % de todas las mujeres €ntre15y44afios de edad y 26 (2 %) nifios menores
seropositivas del mundo, viven en esta region. de 1 afio de edad. En ese mismo afio el SIDA fue la

Encuestas recientes realizadas directamente endécima causa de muerte en el Distrito Cagitdla
hogares africanos, estiman que las mujeres adultas Maternidad “Concepcion Palacios” es uno de los
del Africa subsahariana tienen una probabilidad 1,3 Centros obstétricos mas grandes de Latinoaméricay
veces mayor de estar infectadas por el VIH que los alli se atienden aproximadamente 24 000 partos al
hombres (ONUSIDA, 2004). Esta desigualdad es @afo, el 40 % de estas mujeres no ha tenido control
maxima entre las mujeres jovenes de 15 a 24 afios, prenatal previo. Sin embargo, desde la que se realiza
que tienen aproximadamente una probabilidad tres !& prueba de ELISA para VIH a toda embarazada en

jovenes de la misma edad. identificar un mayor nimero de embarazadas

infectadas. En los Gltimos afios se ha observado un

En las islas del Caribe, las mujeres representan el incremento exponencial de la infeccion por VIH en
47,7 % de los 440 000 adultos infectados con el VIH las mujeres de 15 a 42 afios de edad y de ellas mas
y si tienen entre 15 a 24 afios, tienen casi el doble de del 75 % son menores de 29 afios.

probabilidades de estar infectadas que los varones

de la misma edad (ONUSIDA, UNIFEM, UNFPA, Histéricamente en la evolucion del SIDA, las
2004). En América Latina, representan el 36 % de primeras descripciones de la enfermedad en mujeres
los 1,7 millones de adultos seropositivos, y en Europa 9estantes infectadas por VIH en América Latina, se

Oriental y Asia Central constituyen el 34 % del total €Nncontré en usuarias de drogas intravenosas.
de adultos infectados por el VIH Posteriormente predominaron aquellas que tenian

sexo con hombres bisexuales infectados o con
hombres drogadictos y luego, en lo que ha nuestro
pais se refiere, se ha asociado a mujeres con
relaciones heterosexuales con parejas que
desconocen su infeccion. El coito heterosexual no
protegido representa actualmente el modo de

*Médico Internista. Maternidad “Concepcién Palacios”. Caracas.
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Tabla 1

Prevalencia, incidencia y defunciones por VIH/sida en el mundo diciembre 2004

Regién Adultos y NUmero de Nuevos casos de Prevalencia Defunciones de
nifios mujeres infeccion por el en adultos adultos y nifios a
infectados por infectadas VIH en adultos y (%) causa del SIDA
el VIH por el VIH nifios
Africa-sub- 25,4 millones 13,3 millones 3,1 millones 7,4 2,3 millones
sa-hariana (23,4 - 28,4) (12,4 - 14,9) (2,7 - 3,8) (6,9-8,3) (2,1 -2,6)
Caribe 440000 210000 53000 2,3 36000
270000- 780000 120000 - 27000 — 140000 (1,5-4,1) (24000 - 61000)
380000
Asia 8,2 millones 2,3 millones 1,2 millones 0,4 540000
(5,4 - 11,8) (1,5-3,3) (720000 - 2,4) (0,3-0,6) 350000 - 810000
Europa 1,4 millones 490000 210000 0,8 60000
oriental y (920000 - 2,1) (310000 - 110000 - 480000 (0,5-1,2) (39000 - 87000)
Asia central 710000)
América latina 1,7 millones 610000 240000 0.6 95000
(1,3-2,2) (47000 - 170000 - 430000 (0,5-10,8)
790000) 73000 — 120000
Oceania 35000 7100 5000 0,2 700
(25000 - 48000) (4100 - (2100 — 13000) (0,1 -0,3) (< 1700)
11000)
Oriente 540000 250000 92000 0,3 28000
medio y (230000 - 1,5) 80000 — 34000 - 350000 (0,2 -0,7) (12000 - 72000)
Africa del norte 770000
América del 1,6 millones 420000 64000 0,4 23000
norte, Europa (1,1 -2,2) 290000 - 34000 — 140000 (0,3 -0,6) (15000 — 32000)
occidental y central 570000

Fuente: ONUSIDA. Marzo 2005. Los intervalos de las estimaciones presentadas en el cuadro, que estan basadas en la
mejor informacion disponible, definen los margenes dentro de los cuales se encuentran los datos reales.

transmision de la enfermedad en el 95 % de mujeres viral. Pruebas clinicas y de laboratorio apoyan
embarazadas. EI 85 % de las embarazadas diversos mecanismos probables de infeccion que
seropositivas, presentan, ademas, otras enferme-incluyen: enfermedad materna, exposicion fetal a
dades del tracto genital o enfermedades de liquidos corporales maternos infectados, depresién
transmision sexual: candidiasis (52 %), vaginosis de la reaccion inmunitaria materna y la lactancia.
bacteriana (41 %), sifilis (15 %), trichomoniasis
(15 %), condiloma acuminata (10 %)Ghlamydia
trachomatis(3 %)245.

Factores que influyen en la transmisiéon perina-
tal: &7
Patogenia de la transmision madre a hijo + Factores maternos:

No se conoce el mecanismo exacto de transmision - Carga viral aumentada: se describe que mas de
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1 000 copias pueden estar asociadas a una mayorhallazgos han explicado los diferentes y potenciales
tasa de transmision. modos de transmisidh

- Disminucién de la cifra de linfocitos CD4+. (< La transmision intrauterina ocurre entre el 25 % al
200 células). 40 % de las infecciones fetales y las evidencias
encontradas de esto son:

- Presencia de otras infecciones concomitantes
como: hepatitis C, citomegalovirus, vaginosis
bacteriana, toxoplasmosis, y otras enfermedades
de transmisién sexual.

- Uso de drogas intravenosas. -
- Alcoholismo.

- Ausencia de tratamiento con AZT durante el
embarazo.

- Resistencia viral a los tratamientos antirretro-
virales.

- Tabaquismo crénico.

- Deficiencia de Vitamina A.

- Desnutricién.

- Multiples compafieros sexuales.

e Factores obstétricos:

- Ruptura prematura de membranas ( > 4 horas).

- Corioamnionitis.

- Parto vaginal.

- Procedimientos invasivos.

» Factores del recién nacido:

- Prematuridad.

- Bajo peso al nacer.

- Lactancia materna.

Momento de la transmision

Latransmision de la infeccion de madre a hijo puede
suceder en cualquiera de los periodos: intrauterino,
intraparto y posnatal. EI conocimiento sobre el

momento de la transmision tiene implicaciones para
las estrategias profilacticas y terapéuticas. Algunos

En productos de aborto, se ha realizado cultivo e
identificacion del virus desde las 12 semanas de
gestacion.

El VIH-1 ha sido identificado en el liquido
amniotico.

La evaluacion en sangre de neonatos ha
demostrado la presencia del VIH-1y en lactantes
infectados estudiados en los primeros dias de
vida, se ha identificado el virus en cultivo,
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o
deteccion del antigeno p24.

La transmisién intraparto oscila entre el 60 % y

75 %. Se cree que la transmisiéon intraparto

contribuye con mas de la mitad de las infecciones
perinatales por VIH, en los paises indus-

trializados. Las evidencias que sustentan esta
via de infeccion son:

La presencia de pruebas viroldégicas negativas en
los primeros dias de vida, en lactantes en quienes
se identifica la infeccion por VIH-1 poste-
riormente.

La demostraciéon de rapido incremento de la
replicacion viral durante la primera semana.

Se plantea que los lactantes cuya enfermedad
progresa més lentamente, adquirieron la infeccion
al nacer, por lo general por ingestién de sangre o
secreciones maternas o tal vez por transfusion
maternofetal.

La transmisiéon posnatal ocurre entre el 10 % y el
14 % vy los hallazgos que sustentan esta via de
transmision son:

La presencia del VIH-1 en el calostro. La

lactancia materna es la forma predominante de
transmisién posnatal. Se ha calculado que la
lactancia materna de madres infectadas,
constituye un riesgo adicional de transmisién al
recién nacido.
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- Se estima que el riesgo de transmision adicional - Controlar los efectos secundarios del tratamiento.
con lactancia materna es del 14 % ademas de la
infeccién establecida y del 29 % mas con - Evaluar y dar profilaxis para infecciones
infeccion primarié. oportunistas.

Se considera que la infecciéon por VIH de madre a - Optimizar el estado nutricional de la madre, e
hijo es temprana cuando es adquirida en las etapas indicar los suplementos necesarios (4cido félico
tempranas del periodo intrauterino, ya que el cultivo y vitaminas).

viral o el PCR para VIH, realizado durante las

primeras 48 horas de vida del recién nacido, son - Realizar despistaje de trastornos psicologicos,
positivos. Una infeccion es tardia cuando es abuso de drogas ilicitas y/o alcoholismo materno.
adquirida en etapas avanzadas de la gestacién o en el

momento del parto, en este caso el resultado del

cultivo viral o el PCR para VIH, es negativo en la

primera semana de vida, seguido de una muestra Evaluacion inicial de la embarazada

positiva antes de los tres meses de edad. seropositiva:
Recomendaciones para mujeres infectadas - Historia clinica: esta debe ser integral y con
antes de la concepcion énfasis en las areas de potencial complicacién de

la enfermedad de base y el embarazo.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia o o ]
emiti6 pautas de recomendacion, antes de la - Paraclinicos: deben solicitarse racionalmente:
concepcién, para todas las mujeres en edad

reproductiva infectadas por el VIH, que se enumeran * Subpoblaciones linfocitarias y carga viral: esta
a continuaciéni® medicion debe realizarse por lo menos al inicio

del embarazo y antes de la semana 36.
- El consejo preconcepcional tiene como objetivo i ) )
optimizar la salud materna manteniendo la * Hematologia completa, pruebas de funcionalismo
paciente estable con una maxima supresién de la  hepatico y renal.

carga viral. o ) )
« Despitaje de diabetes gestacional.

- Sieslo deseado, recomendar una contracepcion

efectiva, parareducir la posibilidad de embarazo. Citologia cervicaly colposcopia: puede realizarse

en cualquier momento del embarazo y en el

- Informar a la mujer en edad fértil acerca del puerperio.
riesgo de transmision perinatal durante el
embarazo, las estrategias de prevencién, los °
efectos potenciales del tratamiento del VIH en el
embarazo y en el infante.

Serologia para toxoplasmosis, hepatitis,
citomegalovirus y VDRL (cuantitativo).

e Determinacién del PPD.

- Realizar el despistaje y tratamiento de otras
enfermedades infecciosas y de transmision
sexual.

Prevencién y tratamiento de infecciones
oportunistas.

Iniciar terapia antirretroviral ya sea para
profilaxis de transmision madre-feto o trata-
miento de la enfermedad avanzada en la madre.

e Sila paciente planea quedar embarazada:

- Adaptar la terapia antirretroviral al embarazo,
evitando medicamentos antirretrovirales que

puedan inducir toxicidad fetal El control prenatal debe ser realizado por un

equipo multidisciplinario.

- Seleccionar aquellas drogas que reducen el riesgo
L]

de transmision perinatal. Ecosonograma estructural y ecocardiograma fe-

tal en segundo trimestre del embarazo.
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Objetivos del tratamiento antirretroviral en incremento en la incidencia de tumores o muertes
la embarazada: por cancer en nifios con exposicidn prenatal a estas
drogas antirretrovirale%'2
1. Prolongar la vida de la madre y mantener su
calidad. El uso de inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa reversa (NNRTI) durante el embarazo
2. Disminuir los valores del ARN VIH al menor hasido limitado, pero se sabe que la nevirapinay el
nivel y por el mayor tiempo posible. efavirenz, rapidamente cruzan la placenta en pri-
mates. El uso de efavirenz, en etapas tempranas del
3. Preservar o restaurar la funcién inmune de la embarazo, no es recomendado porque produce

madre. defectos congénitos (anencefalia, anoftalmia o
hendidura labiopalatina) demostrados en animales;
4. Disminuir la transmision perinaté&. sinembargo, el uso de estas drogas, en etapas tardias
delembarazo, puede ser considerado sélo en aquellas
Terapia antirretroviral en mujeres mujeres en quienes otros esquemas terapéuticos han
embarazadas fracasado? El efecto toxico mas coman de estas

drogas es el rash cutaneo, pudiendo provocar
Los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa interrupcion deltratamiento. La hepatitis se presenta

reversa (NRTI) son generalmente bien tolerados en el 1l % de los que reciben nevirapina y puede ser
durante el embarazo y atraviesan la placenta. Estosfatal*.
agentes, no han demostrado teratogenicidad en
animales, en concentraciones similares a las usadasRecientemente los inhibidores de proteasa (PI) han
en humanos. La tasa de defectos congénitos ensido usados, con mas frecuencia, durante el
infantes nacidos de mujeres expuestas a zidovudina embarazo. Sianalizamos los estudios clinicos sobre
(zDV) o lamivudina durante el primer trimestre del las opciones terapéuticas en la gestacion, ninguno
embarazo, no ha sido mayor que en las no expuestas.incluye a las antiproteasas, sin embargo, se
Los inhibidores nucleésidos de la transcriptasa consideran antivirales altamente potentes cuando
reversa se unen a la DNA polimerasa gamma SON utilizadas en combinacién y producen una
mitocondrial segin su afinidad por la enzima y disminucién significativa en la carga viral materna.
pueden causar disfuncién mitocondrial, la cual se Las antiproteasas, en su mayoria, no cruzan la pla-
puede manifestar clinicamente como miopatia, centaolohacenenunminimo porcentaje, porlo que
cardiomiopatia, neuropatia, acidosis lactica o higado No proveen profilaxis para la transmision perinatal,
graso. Los efectos téxicos de estas drogas puedencOmo ocurre con ZDV, lamivudine y nevirapina. En
estar aumentados en la mujer embarazada y segeneral, no se considera a las antiproteasas como
relacionan con su uso prolongado, por lo que se parte del tratamiento de primera linea en la
recomienda determinaciones frecuentes de enzimas €mbarazada con infeccion por HIV, debido su
hepaticas y electrolitos durante el tercer trimestre interaccion con otras drogas, las anormalidades
del embarazo. metabdlicas que produce, el alto costo y la

administracién de multiples dosis, que disminuyen
Los reportes de mortalidad materna secundaria a la adherencia al tratamiento. Las antiproteasas se
acidosis lactica con el uso de didanosina (ddl) y comenzaron a utilizar en el embarazo a finales del
stavudina (d4T), reservan estas drogas sélo paraafio 1995y comienzos de 1996, encontrandose una
aquellos casos en que otras combinaciones de mayor incidencia de prematuridad y abortos, por lo
analogos de nucleésidos, han falld@®. cual fueron retiradas como opcién terapéutica. En-

tre 1996 y 1997, se reiniciaron estudios clinicos
El efecto adverso maternoy fetal mas frecuentemente referentes al uso de estas drogas en el embarazoy se
relacionado con la administracion de ZDV es la encontr6 que no habia una relacién causa-efecto
anemia, la cual es reversible al suspender el entre su uso y la prematuridad o los abortos, por lo
tratamiento. La carcinogénesis es otro aspecto cual se introducen nuevamente, indicandose sélo en
relacionado con la exposicionn atero, a los embarazadas con enfermedad sintoméatica avanzada
inhibidores nucleésidos de transcriptasa reversa. Yy asociandolas a antirretrovirales nucledsidos y no
Datos de estudios en humanos no han demostradonucledsidos®*®.
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Los estudios actuales de la patogenia de lainfeccion « Cambios potenciales en los requerimientos de
por VIH-1 apoyan el inicio temprano de las dosis debido a las modificaciones fisioldgicas
combinaciones antirretrovirales mas agresivas, para  asociadas al embarazo.

obtener supresién maxima de la replicacion viral,

preservar la funciéon inmune y reducir el desarrollo * Efectos potenciales de las drogas antirretrovirales
de resistencia. La monoterapia antirretroviral es en las mujeres embarazadas.

ahora considerada subdptima para el tratamiento y

por lo tanto poco efectiva y la terapia combinada es * Efectos potenciales, a corto y largo plazo, de las
el estandar que actualmente utilizada. La drogas antirretrovirales en el feto y recién nacido.
combinacion de un inhibidor de proteasa con los

inhibidores analogos de nucle6sidos de la La decision de usar cualquier droga antirretroviral
transcriptasa reversa, reduce los niveles plasmaticos durante el embarazo debe ser tomada por la madre,
del ARN VIH-1 hasta niveles indetectables, por luego de discutir con el meédico tratante los riesgos
periodos prolongados; lo cual es la situacién ideal Y beneficios conocidosy desconocidos paraellay su
para el paciente con VIR214 hijo *2.

La terapia antirretroviral actual para adultos Estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren que
infectados con VIH-1 consiste en la terapia |as embarazadas tratadas con HAART, presentan
antirretroviral de alta actividad (HAART) donde se niveles de ARN VIH-1 menores de 1 000 copias/ mL
recomienda la combinacién de drogas como: o niveles indetectables y tienen tasas muy bajas de
transmision perinatal. Sin embargo, desde que se
- Dos inhibidores analogos de nucleésidos de la conoce que la transmision puede ocurrir con niveles
transcriptasa reversa y un inhibidor de proteasa, muy bajos o indetectables de ARN VIH-1, no se
(2NRTI + PI) considera la carga viral como factor determinante
para decidir el uso de ZDV como quimioprofilaxis y
- Dos inhibidores analogos de nucleésidos de la ésta se indica incluso en pacientes con carga viral
transcriptasa reversa y un inhibidor analogo no indetectable?.
nucledsidos de la transcriptasa reversa (2 NRTI
+ NNRTI) A continuacion se sefialan algunas pautas generales
y escenarios probables de toma de decisiones en
- Tres inhibidores analogos de nucledsidos de la pacientes obstétricas.

transcriptasa reversa (3NRTI). REGIMEN CON ZIDOVUDINA DEL

20
En el tratamiento de la infeccion por VIH en PROTOCOLO PACTGO76

embarazadas, igualmente se ha desarrollado esta Anteparto
estrategia mas agresiva (HAART), considerando que
es importante disminuir los niveles de ARN VIH-1 ZDV 100 mg. VO 5 veces al dia desde la semana 14
para reducir la transmision perinatal. La terapia 0 34 de gestacion, hasta el final del embarazo.
antirretroviral debe ser ofrecida a todas las mujeres
embarazadas infectadas con VIH. Esta recomen- Intraparto
dacién esta basada en que las tasas de transmision
estan por debajo del 2 % entre mujeres que recibieron ZDV 2 mg/kg IV por 1 hora (dosis carga), luego 1
HAART y que el uso de multiples agentes minimiza mg/kg/h durante el trabajo de parto.
el potencial desarrollo de resistenéia

Recién nacido
El embarazo no deberia limitar o impedir el uso de
regimenes terapéuticos 6ptimos, sin embargo, las ZDV en jarabe a 2 mg/kg VO cada 6 horas alas 8 6
recomendaciones relacionadas con la eleccién de 12 horas después del nacimiento hasta las 6 semanas
las drogas antirretrovirales para el tratamiento de de vida.**
mujeres embarazadas e infectadas, estan sujetas Fuente: CONNOR E, Sperlin R, Gelber R, et al.

. . . Reduc-
las S|gwentes consideraciones:

tion of maternal-infant transmision of human
inmunodeficiency virus type 1 with zidovudine treat-
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ment. N Engl J Med. 1994;331:1173.

*La ZDV VO administrada 200 mg TID o 300 mg BID es
un régimen alternativo a la dosis de 100 mg VO 5 veces
al dia. o
** La dosis VIV para RN a término que no pueden tolerar

la VO es 1,5 mg/kg VIV cada 6 horas. La dosis en RN <

35 semanas es 1,5 mg/kg/dosis VIV o 2 mg/kg/dosis VO,
cada 12 horas, pasando a cada 8 horas a las 2 semanas de
vida si el RN > 30 semanas al nacer o a las 4 semanas de*®
vida sies <30 semanas al nacer. (Capparelli E, Mirochnick
M, Danker WM, et al. Pharmacokinetics and tolerance of
zidovudine in preterm infants. J Pediatr. 2003;142(1):47-
52).

ESCENARIOS CLINICOS Y RECOMEN-
DACIONES PARA EL USO DE DROGAS
ANTIRRETROVIRALES PARA REDUCIR
LA TRANSMISION PERINATAL DEL VIH
TIPO 1: 12

ANGELOSANTE SAEZ W

ESCENARIO 2: Mujer embarazada infectada por
VIH-1 recibiendo tratamiento antirretroviral previo.

Si el embarazo es diagnosticado después del
primer trimestre, deberia continuar su
tratamiento. Si no recibia ZDV, se debe afiadir

Sielembarazo es diagnosticado durante el primer
trimestre, debe ser aconsejada acerca de los
beneficios y riesgos potenciales de la admi-
nistracion de terapia antiretroviral durante este
periodo y considerar continuar la terapia.

Independientemente del régimen antirretroviral
utilizado anteparto se le debe administrar ZDV
intraparto y al recién nacido.

ESCENARIO 3: Mujer infectada por VIH-1 sin

terapia previa y esta en trabajo de parto:

ESCENARIO 1: Mujer embarazada infectada por
HIV-1 que no recibia terapia antirretroviral previa.

e Realizar a la mujer embarazada infectada por
VIH-1 una evaluacién clinica, inmunolégica y 1.
virolégica. Lasrecomendaciones para el inicioy
seleccién del tratamiento antirretroviral se basan
en los mismos pardmetros usados en mujeres no 2.
embarazadas, pero se deben considerar y discutir
con la madre los riesgos y beneficios de los
diferentes tratamientos en el embarazo. 3.

e« Serecomiendainiciar el régimen con ZDV en sus
tres fases después del primer trimestre del
embarazo, independientemente de su carga viral, 4.
para reducir el riesgo de transmisiéon perinatal.

e La combinacion de ZDV con drogas antirre-

Se dispone de varios esquemas terapéuticos
efectivos. Estos incluyen:

ZDV intravenoso intraparto seguido de 6 semanas
de ZDV al recién nacido (RN).

ZDV VO y 3TC durante el trabajo de parto,
seguido por unasemanade ZDV -3TC VO al RN.

Una dosis Unica de nevirapine al inicio del trabajo
de parto seguido por una dosis Gnica de nevirapine
al RN a las 48 horas de vida.

Elrégimen de dos dosis de nevirapine combinado
con ZDV intravenoso intraparto y 6 semanas de
ZDV al RN.

trovirales adicionales para tratar la infeccion
VIH-1, se recomienda en aquellas mujeres que
requieren tratamiento por su estado clinico,
inmunoldégico y virolégico, o que tengan carga
viral > 1 000 copias/mL: Sin embargo,

independientemente de su estado clinico o
inmunoldégico, también debe ser considerada en
mujeres con carga viral <1 000 copias/mL. Esto

es debido a que en la actualidad se debe considerar

terapia antirretroviral combinada, con o sin carga
viral materna > de 1 000 copias/mL.

e Sila mujer esta en su primer trimestre, se debe
retardar el tratamiento hasta la semana 12 a 14 de
gestacion.

En el periodo posparto inmediato, la mujer deberia
ser evaluada apropiadamente (Contaje de CD4 y
cargaviral) para determinar la necesidad de instaurar
tratamiento antirretroviral combinado.

ESCENARIO 4: Recién nacidos de madres que no
han recibido terapia antirretroviral durante el
embarazo o intraparto:

 Se debe discutir con la madre la necesidad de
ofrecer al RN el tratamiento con ZDV por 6
semanas.

e LaZDV deberia seriniciada tan pronto como sea

posible después del parto dentro de las 6-12
horas de vida.
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e Algunos médicos pueden escoger ZDV en EI régimen de terapia antirretroviral que esta
combinacion con otras drogas antirretrovirales, recibiendo deberia ser continuado mientras el nivel
particularmente si se conoce o sospecha que el de ARN VIH-1 esté descendiendo apropiadamente.
virus de la madre es resistente a ZDV. Sin Seledebe explicaralamadre que estarespondiendo
embargo, la eficacia de esta forma de prevencion al tratamiento pero que es poco probable que los
de la transmision no ha sido probada en ensayos niveles sean < 1 000 copias/mL antes del parto, por
clinicos y las dosis de las drogas no estan tanto la mujer debe ser aconsejada para realizarle
establecidas. unacesarea electiva a las 38 semanas, para proveerle

de un beneficio adicional en la prevenciéon de la

* En el posparto inmediato, la mujer deberia ser transmisionintraparto. Tres horas antesy durante la
evaluada apropiadamente (contaje de CD4y carga cesarea debe recibir ZDV VIV en infusién continua,
viral) para determinar si requiere iniciar terapia y el RN debe recibir ZDV VO por 6 semanas. Los
antirretroviral. otros medicamentos antirretrovirales deben ser

continuados antes y después de la cirugia. Se le

+ El infante deberia ser evaluado con pruebas de debe enfatizar a la madre la importancia de la

diagndstico precoz e iniciarse el tratamiento lo adherencia al tratamiento después del parto.
antes posible.

ESCENARIOS CLINICOS Y RECOMENDACIO- ESCENARIO C: Mujer infectada por VIH-1
NES CONSIDERANDO EL MODO DE PARTO reC|b|enQOterap|a annrretrngal de alta efectividad
PARA REDUCIR LA TRANSMISION PERINA- con un nivel de carga viral mdetegtable ala semana
TAL DEL VIH TIPO 1: 12 36 de gestacion: Se le debe explicar a la mujer que

o la probabilidad de transmision perinatal con una
ESCENARIO A: Mujer infectada por VIH y se carga viral indetectable es bajo (< 2 %), aln con
presenta después de la semana 36 de gestacion, ngarto vaginal.

recibio terapia antirretroviral, y no tiene disponibles
para el momento del parto la carga viral ni la ESCENARIO D: Mujer infectada por VIH-1 que ha
subpoblacion linfocitaria: escogido una cesarea electiva pero presenta un
trabajo de parto prematuro o ruptura prematura de
La mujer deberia iniciar terapia antirretroviral que membranas: Se debe iniciar ZDV VIV de inmediato
incluya al menos el régimen de ZDV del protocolo dado que la mujer esta en trabajo de parto o tiene las
PACTG 076. Debe ser aconsejada acerca de la membranas rotas. Si el trabajo de parto progresa
programacion de una cesarea electiva para reducir el rapidamente, se le debe permitir el parto vaginal. Si
riesgo de transmision perinatal, aunque se le debe |a dilatacién cervical es minima y se anticipa un
informar los riesgos de complicaciones por el largo trabajo de parto, algunos médicos pueden
procedimiento (infecciones posoperatorias, decidir administrar la dosis de carga de ZDV VIV y
anestésico, etc.). Si se decide la cesarea, ésta seproceder con la cesarea para minimizar la duracion
debe programar para la semana 38 de gestacion. Lade la ruptura de membranasy evitar el parto vaginal.
mujer debe recibir ZDV endovenosa (VIV) en Otros pueden decidir colocar pitocin y acelerar el
infusion continua, comenzando 3 horas antes de la trabajo de parto. Si ala mujer se le permite el parto
cirugia y durante el acto operatorio, y su RN debe vaginal, se debe evitar la colocacién de electrodos
recibir ZDV VO por 6 semanas. La posibilidad de en el cuero cabelludo fetal y cualquier monitoreo
continuar o iniciar terapia antirretroviral combinada invasivo. EI RN debe recibir ZDV VO por 6 semanas.
después del parto, debera ser discutida con la mujer
unavez se disponga de la carga viral y subpoblacion Las caracteristicas farmacoldgicas de las drogas
linfocitaria. antirretrovirales, suindicacion y efectos colaterales

y las evidencias de su uso durante la gestacion, se
ESCENARIO B: Mujer infectada por VIH-1 que resumen en la Tabla 2.

inicié su control prenatal en el tercer trimestre del
embarazo, esta recibiendo terapia antirretroviral de
alta efectividad, con unarespuesta virolégica inicial,
pero sus niveles de ARN VIH-1 permanecen > 1 000
copias/mL a las 36 semanas de gestacion:
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GALERIA DE IMAGENES CLINICAS Med Interna (Caracas) 2005;21(1):104

Juan José Daza R*

Dermatofitosis: lesién redondeada con bordes marginados y eritematosa,
en dorso de la mano.

Psoriasis pustulosa: multiples pustulas y eritema en las palmas de mujer
con psoriasis.

* MASVMI, Hospital Militar.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

Med Interna (Caracas) 2005;21(2):105-111

Niveles de homocisteina plasmatica en diabéticos tipo 2
y controles sanos

Maria A Vargas G*, Wilfredo A Guanipa Sierra**, Eluz C Zarraga Salgueiro***, Arnaldo J Acosta****, Nino G
Orellana Morillo*****  Lic. Deledda Antequera******

RESUMEN

La homocisteina es un producto del metabolismo de la
metionina, considerado como un factor de riesgo cardio-
vascular. Métodos:Estudio no experimental, transver-
sal, comparativo, caso - control, con una muestra aleatoria
de 20 diabéticos tipo 2 pareados segln sexo, indice de
masa corporal e indice cintura/cadera con controles
sanos. Se determiné a todos glicemia, homocisteina;
hemoglobina glicosilada en los diabéticos. Anélisis
estadistico: prueba t de Student ademas del calculo del
radio de odds y aplicacion de la correlacion de Pearson.
Resultados: Hiperhomocisteinemia en 6 diabéticos
(30 %) con homocisteina = 1:31,88umol/L en diabéticos

y en los sanos homocisteina = 2A.,78 umol/L y seguln

Mc Nemar = 6 (P< 0,05). Se aplic6 correlacion de
Pearson: indice de masa corporal - homocisteinar=0,111
(P=0,642), indice cintura/cadera - homocisteinar=0.241
(P=0,307), glicemia- homocisteina r=0,222 (P= 0,346),
Hbg — homocisteina r=0.120 (P= 0,615), afios de
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 — homocisteina r=
-0,012 (P= 0,960), edad — homocisteina r=0,17 (P=
0,473). Conclusiones: Los diabéticos tuvieron una
homocisteina mayor que los no diabéticos. Se observo
una tendencia de la homocisteina de ser un factor
independiente de los marcadores de control metabdlico
abriendo la posibilidad de un tratamiento individualizado
para este factor.

Palabras claveHomocisteina. Diabetes Mellitus Tipo 2.

*Médico Internista, Directora del PostGrado de Medicina Interna.
**Médico Cirujano Coordinador Morfofisiologia II.
***Médico Cirujano Docente Morfofisiologia I.
****Médico Endocrindlogo Coordinador Clinica Médica UNEFM.
**++*Residente de Cirugia, Hospital Domingo Luciani.
ik Bioanalista de la Unidad de Nefrologia y Didlisis. Hospital
Universitario Dr. Alfredo Van Grieken. Puerto Cumarebo,
Edo. Falcon,Venezuela.

ABSTRACT

Homocysteine, a product of methionine’s metabolism is
being considered as a cardiovascular risk factavle-
thods: A non experimental, transversal and comparative
study was performed with 20 diabetics type 2 and 20
healthy controls; they were matched by sex, body mass
index and waist/hip index. In both groups we measured
glycemia, homocysteine and in the diabetics glycosilated
hemoglobin was also measureResults:Homocysteine
=13+ 1.88umol/L in diabetics and homocysteine = 20
1.78 umol/L in non diabetics t= 2.43 (P= 0.025).
Hiperhomocysteinemia was found in 6 diabetics (30 %)
Z= 2.94 (P= 0.032). Pearson’s correlation was used:
body mass index - homocysteine r=0.111 (P= 0.642),
waist/hip index - homocysteine r=0.241 (P= 0.307), gly-
cemia- homocysteine r=0.222 (P= 0.346), glycosilated
hemoglobin — homocysteine r=0.120 (P= 0.615), diabe-
tes mellitus type 2’s diagnosis years — homocysteine r= -
0.012 (P=0.960), age —homocysteine r=0.17 (P=0.473).
Conclusion: Diabetics had higher homocysteine than
non diabetics.

Key words:Homocysteine. Diabetes Mellitus Type 2

INTRODUCCION

El descubrimiento de la homocisteina, un aminoécido
producto del metabolismo de la metionina, fue hecho
por Du Vignheaud en 1932. Treinta afios después se
describieron casos de homocisteinuria. En 1969 Mc
Cully propuso la hipotesis de que niveles elevados
de homocisteina en el plasma, podrian causar
enfermedad vascular

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 21(2) - 2005 « PAGINA 105



HOMOCISTEINA PLASMATICA

A través de todos estos afios, han sido muchas lasconsentimiento del pacienté
investigaciones como las Nygafd Chambers?,
Prapti 4, Hoogeveer® y del European Concerted
Action Projecf que coinciden con Mc Cully, porque
consideran a la homocisteina como un factor de Controles: 20 sujetos cuya glicemia en ayunas fue
riesgo independiente para enfermedad vascular, menor o igual a 110 mg/dL, sin antecedentes
teniendo presente ademéas que sus niveles puedenpersonales de diabetes mellitus, y se obtuvieron de
reducirse con tratamiento basado en &cido félico y los pacientes que consultaron a este centro por
vitaminas del grupo B: vitamina B6 y B12. enfermedades diferentes a la diabetes mellitus en el
lapso abril-junio 2001. La seleccion se hizo por
En Venezuela, las enfermedades cardiovasculares muestreo intencionado basado en los criterios del
constituyen una de las principales causas de disefio del estudio (pareado segun indice de masa
mortalidad’. Asimismo, existen una serie de factores corporal, indice cintura caderay sexo). La finalidad
de riesgo para enfermedad cardiovascular como la de esta modalidad fue eliminar los sesgos de
hiperlipidemia, la hipertension arterial, la vida muestreo.
sedentaria, el estrés y el habito de fumar. Los
factores de riesgo cardiovascular convencionales A todos los pacientes se les realizé una historia
predicen menos de la mitad de los eventos cardiacos, médica integral y se anexo6 una ficha de recoleccion
por lo que este nuevo factor podria estar relacionado de datos especifica de la investigacion, que incluyo
con gran parte de los casos de enfermedades cardiacasndice de masa corporal el cual se clasifico segin el
en los que ninguno de los factores convencionales siguiente esquema: normal (20,1 y 25 kg/m
esté present®, sobrepeso (25,1 y 27,5 kgfm obesidad grado |
(27,6 y 30 kg/m), obesidad grado Il (30,1 y 35 kg/
Segln Fonseca, en el paciente que padece diabetesn?), obesidad grado |11 (35,1 y 40 kgfjry obesidad
mellitus, la principal causa de morbimortalidad son grado IV (mayor oiguala40,1 kgfmindice cintura-
las afecciones cardiovasculares, de alli que exista cadera'*
gran interés de estudiar el comportamiento de este
nuevo factor en dicha enfermed®d

Pacientes:20 pacientes diabéticos tipo 2.

Se procedié a medir el indice cintura-cadera de la
siguiente forma: para determinar la circunferencia
Por ello surge la necesidad de investigar cémo se de lacintura, con el paciente de pie, brazos colgantes
relaciona la diabetes mellitus con la homocisteina. a los lados y pies juntos, se tomé el punto medio
En el trabajo de investigacion que se presenta, se entre la Gltima costillay la cresta iliaca, usando una
intenta establecer las relaciones entre los niveles cinta métrica no distensible y sin comprimir la piel,

plasmaticos de homocisteina en pacientes que
padecen diabetes mellitus tipo 2 y un grupo control,
sano, de una poblacién del estado Falcon (Puerto
Cumarebo, Municipio Zamora).

METODOS

Se disefid una investigacion observacional, trans-
versal, correlacional, que cumple con el disefio caso-
control. EI tamafio de la muestra fue calculado
tomando el Odds Ratio (OR) y nivel de erroy 13,

obteniéndose 20 individuos pareados con 20
individuos control. Los casos se obtuvieron a partir
de la revision de la actualizacion del Censo de
Pacientes Diabéticos del hospital “Francisco

y de la misma manera, para determinar la
circunferencia de la cadera, se midi6 la parte mas
saliente de la regiéon glut®a El indice cintura-
cadera se obtuvo dividiendo la circunferencia de la
cintura entre la circunferencia de la cadera, ambas
medidas en centimetros. Se utilizé para determinar
la distribuciéon de la grasa corporal. Se considero
central cuando el indice cintura cadera fue mayor de
0,8 en mujeres y 0,9 en hombrés

Todas las mediciones fueron efectuadas siempre por
un mismo observador a fin de evitar que fueran
sesgadas.

Bustamante” de enero 2001, que tenian entre 40 — 65 Se procedio al traslado de los pacientes en ayunas al
afios, independientemente del sexo. La seleccion seconsultorio, donde se tomaron por venoclisis

hizo por muestreo aleatorio simple.

Se definieron los grupos luego de cumplir con el
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muestras de sangre venosa de la regién antecubital,
para efectuar las siguientes pruebas:



VARGAS MA, ET AL

¢ Homocisteina plasmatic&!* Se colocaron 5 valor de P < 0,05), se concluiria que las variables
cm® de sangre en un tubo de ensayo con EDTA; son interdependientes o relacionadas. La variable
posteriormente fue colocado en hieloy llevado al homocisteina fue dicotomizada. Se emplearon los
laboratorio de la Unidad de Nefrologia y Didlisis términos Sl o NO para hacer referencia ala elevacion
del Hospital Universitario “Dr. Alfredo Van de lahomocisteina, considerandose como Sl aquellos
Grieken”, dentro de los siguientes 30 minutos de valores plasmaticos a partir de 15,1 mol/L, y como
la toma de la muestra, donde se separé el plasmaNO los valores inferiores al mis@® Los
y se almacen6 a una temperatura de 2 a 8° C, resultados dicotomizados corresponden ala frecuen-
siendo procesadas dentro de las siguientes 72 ciaconque se presente o no la hiperhomocisteinemia.
horas. Para medir los niveles de homocisteina La distribucion de esta frecuencia se expresé en
plasmatica (método cuantitativo) se utilizé6 un valores absolutos de acuerdo al nimero de pares que
inmunoensayo de polarizacion de fluorescencia coincidia o diferian en cuanto a hiperhomocis-
(FPIA) con el analizador IMX de Laboratorios teinemia. Con estos valores se determinaria si hay
ABBOTT. asociacion global entre homocisteina y diabetes,
calculando el Odds ratio a partir de una tabla 2 x 2.
* Hemoglobina glicosilada: Se colocaron 4,53%cm  Se establecid si existe correlacién entre las vari-
de sangre en un tubo de ensayo con 0,5 dan ables a través del coeficiente de Peatson
EDTA. Dentro de los siguientes 30 minutos a la
toma de la muestra, ésta fue llevada al laboratorio RESULTADOS
de Nefrologia y Dialisis. En el método de Elrango de edad para los diabéticos oscil6 entre los
determinacion se empled una resina catidnica 44y 65 afios con media de 5@,74 y para el grupo
débil para la rapidaseparacion de laglicohemo- no diabético se encontré entre 41 y 62 afios con
globina (fraccion rapida) de la hemoglobina no media de 5% 2,67. En relacion al sexo se aprecié
glicosilada que queda retenida por la resina predominio femenino, asi en ambos grupos 13
después de 5 minutos de agitacion. El empleo del individuos (65 %) pertenecen a este sexo, y el resto
separador elimina el sobrenadante de la resina. 7 (35 %) al masculino.
Este sobrenadante contiene la glicohemoglobina
la cual es determinada a 415 nmy comparada con Al considerar la presencia de obesidad mediante
un patrons. indice de masa corporal, se encontr6 que 4 individuos
(20 %) de ambos grupos eran normales, 6 (30 %)
e Glicemia: Se colocaron 3 chde sangre en un presentaban sobrepesoy 10 (50 %) tenian obesidad,;
tubo de ensayo. Dentro de los siguientes 30 al considerar ésta en grados resulté que 4 (40 % de
minutos a la toma de la muestra, ésta fue llevada todos los obesos) son de grado I, 5 (que representan
al laboratorio, para el posterior procesamiento el 50 %) pertenecen al grado Il y 1 (10 %) al grado
por medio de espectrofotometria enziméatica IV. Segun distribucién de la grasa corporal mediante
indice cintura cadera, todos tienen distribucion cen-
Todas estas pruebas se hicieron por duplicado, y setral. Asimismo, al aplicar “t” de Student entre los
les calcul6 el promedio, asi como el intervalo de dos grupos de estudio, para la variable indice de
variacion, el cual no debe superar el 5 %. masa corporal (IMC) se encontr6 un valor de 0,086
(P=10,933); y para el indice cintura/cadera (ICC) un
Una vez obtenida toda la informacion y verificados valor de 1,1 para el sexo masculino (P= 0,313),
todos los resultados se procedi6 a transcribir a una mientras que para el sexo femenino fue de 2,071 (P=
base de datos elaborada en el programa estadisticop,061), no encontrandose diferencias significativas.
SPSS 12.0 para Windows. El proceso de analisis se
bas6 en estadistica descriptiva e inferencial, Los niveles de glicemia en ayunas fueron menores o
agrupando y organizando los datos de diversas iguales a 110 mg/dL en la totalidad de los no
maneras para obtener una vision global de todo el diabéticosy en 04 (20 %) de los diabéticos; asimismo
conjunto. Como el N° de casos es de 20 se uso lalos niveles de hemoglobina glicosilada fueron
pruebade “t de Student”, para establecer la presenciamenores o iguales a 8,3 % en 03 sujetos (15 %) y
de asociaciones estadisticamente significativas en- mayores o iguales a 8,4 g% en 17 (85 %) en la
tre las diferentes variables comparadas en el estudio. poblacion de diabéticos.
Si el valor encontrado fuera significativo (con un
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Los niveles de homocisteina plasmatica en la
poblacién de diabéticos oscilaron entre 6,08 y 25,86
umol/L con media de 181,88. Catorce de ellos
(70 %) tuvieron niveles entre 5 - 1B6nol/L y el
resto (6), que representa el 30 %, mayor o igual a
15,1 umol/L. Por su parte en la poblacién de no
diabéticos el rango fue de 6,34 a 14y fAol/L con
media de 10: 1,78 y la totalidad (20 individuos)
correspondiente al 100 %, presentaron niveles entre
5-15umol/L. Al aplicarse pruebas de significancia

estadistica para establecer comparacion entre estas

variables, tenemos que: para la “t” de Student se
obtiene el valor de 2,43 (P=0,025) y para la prueba
de distribucién de proporciones un valor Z=2,94
(P= 0,032). Al contrastar los grupos en cuanto al
sexo, se encontré para los hombres diabéticos una
media de homocisteina de 12,47 y para sus controles
un X=11,17 alcanzando un valor T de 0,687 (P=
0,518). En cuanto al sexo femenino, hallamos un
X=12,73 para las diabéticas, y de 9,36 para las no
diabéticas con un valor T de 2.518 (P= 0,027).

Si se observan los resultados derivados de la
comparacion de los pares de diabéticos y no
diabéticos en relacién con la presencia de
hiperhomocisteinemia, se evidencia que no puede
ser calculado el valor de Odds ratio debido a la
presencia de valores “0” en la tabla 2x2 utilizada
para su calculo.

Cuando se comparan los niveles de homocisteina de

Tabla 2

Distribuciéon de pares de individuos diabéticos —
No diabéticos
considerando hiperhomocisteinemia en ayunas
Puerto Cumarebo, Municipio Zamora, Estado Falc6n

Poblacion diabética

Poblaciéon no diabética Sl NO Total
| 00 00 00
NO 06 14 20
Total 06 14 20

Sl: = 15,2umol/LNO: < 15,0umol/L

glicemia — homocisteina r=0,222 (P= 0,346), Hb.
glicosilada — homocisteina r= 0,120 (P= 0,615),
afios de diagndstico de la DM — homocisteina r= -
0,012 (P=0,960), los cuales no expresan asociacion
estadisticamente significativa. Estableciendo el
mismo coeficiente en ambos grupos para las varia-
bles edad — homocisteina, se encontré que éstas no
se correlacionan significativamente: para los
diabéticos r= 0,170 (P= 0,473), y para los no
diabéticos r= 0,337 (P= 0,146).

DISCUSION

los pacientes con diabetes mellitus (DM) Tipo 2 con o pesar del considerable progreso en el conocimiento
otras variables en esta misma poblacion, por medio §e |as enfermedades cardiovasculares, no se han
de la correlacion de Pearson, se obtienen 10s gyplicado completamente todos los mecanismos
siguientes resultados: IMC- Homocisteina r= 0,111 yg|acionados con su génesis. Es por ello que muchos
(P=0,642),1CC —homocisteinar=0,241 (P=0,307), pacientes con eventos isquémicos agudos del
corazén, no poseen ninguno de los factores de riesgo
convencionales conocidos, como hipertension,
habitos tabaquicos, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus y antecedentes familiares. Esto ha llevado
a los investigadores a buscar nuevos factores que
expliquen el origen de aquellas afecciones cardio-
vasculares que permanece incierto. Recientemente

Tabla 1

Distribucion de la poblacién segun niveles
de homocisteina plasméatica
Puerto Cumarebo, Municipio Zamora, Estado Falc6n

o o o ha sido identificada una elevacién en la
Homocisteina Diabeticos No diabeticos concentracién de la homocisteina plasmatica como
Niveles FR % FR % . . .
un factor de riesgo independiente para la
5-15mollL 14 70 20 100 aterosclerosis y trombosts®2?224 De igual forma,
> 15,1 ymol/L 06 30 _ _ otras investigaciones, han establecido relacion en-
tre hiperhomocisteinemiastress oxidativo y
Total 20 100 20 100 disfuncién endotelia®-32

La diabetes mellitus es un factor de riesgo cardio-
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vascular, por lo cual es interesante establecer sutivamente, sefialaron que el estado diabético per se
relacién con la homocisteina. Los valores normales no parece afectar la concentracién de homocisteina,
de esta Ultima que se conocen oscilan para algunosaunque tal aseveracion esta basada en informacioén
autores entre 5 y 1dmol/L, obtenidos a partir de limitada y recomiendan que deberian realizarse

estudios fuera de nuestro pais. Por ser este rango elestudios mas detallados. Estos autores encontraron
mayormente conocido, no estando totalmente niveles de homocisteina mas bajos que los de la

estandarizado, se considera para la presente presente investigacion, con un promedio dambl/

investigacién como hiperhomocisteinemia un valor

superior al rango anteriormente seflalado. No obs-
tante, el contar con un grupo control pareado permite
establecer comparaciones entre uno y &tfé

En el presente estudio se evidencian diversos
hallazgos de relevancia clinica y estadistica. En
primer lugar, parala validez de esta investigacion se
hace pertinente la equivalencia inicial de los dos

L (rango de 2,4 a 46,umol/L) para el primer
estudio, yde 11,2mol/L (rango de 9,2 a 13&mol/

L) para el segundo estudio, valores no significativos
estadisticamente sobre los cuales se basan para tal
afirmacions®s,

Otro hallazgo importante de resaltar es que la
homocisteina en el grupo de diabéticos estudiados
no se correlaciona de forma significativa con otras

grupos. Esta equivalencia puede realizarse en los variables como tiempo de diagndéstico, indice de
estudios caso — control, segun lo sostiene Herrera masa corporal, indice cintura/cadera, glicemia y
Duffau?!, en no mas de tres variables generales, que hemoglobina glicosilada, al resultar una P> 0,05.
en este caso corresponden a indice de masa corporalEsta correlacién se ajusta con la establecida por
(IMC), indice cintura cadera (ICC) y sexo. La Hoogeveert, quien no encontrd asociacion signifi-
inclusidon de una cuarta variable hace tan semejantes cativa para tales variables: IMC r= -0,02 (P= 0,6),
los grupos que puede ser motivo de sesgo. Los glicemiar=-0,07 (P=0,08), Hb glicosilada r=-0,02
resultados obtenidos al respecto permiten afirmar (P= 0,7), duracion de la diabetes mellitus r= -0,06
que los grupos son equivalentes en dichas variables, (P= 0,6). Similarmente Stehouwéty col., no
en las cuales no se hallaron diferencias estadis- consiguio relacion significativa con Hb glicosilada,
ticamente significativas, ya que la “t” calculada IMC y duracion de la diabetes (P> 0,05). De alli
para cada una de ellas fue menor que la esperada corpues, que se pueda inferir que la homocisteinemia es
una P> 0,05. independiente de estos factores en el paciente
diabético y por ello la variacién de cualquiera de
Entre los estudios que se han efectuado en la Gltima ellos no influye sobre sus niveles plasmaticos.
década, la homocisteina con la diabetes mellitus
tipo 2, se tiene que los de Araki y col. y Munshiy Se comporta entonces la homocisteina como un
col., concluyen con que en este grupo diabético factor de riesgo independiente en los pacientes
existen niveles elevados de este aminoacido medido diabéticos. De este modo, adquiere relevancia haber
enayunas, con respecto a sus controles no diabéticosencontrado este aminoacido elevado en los
3334 Losresultados del presente estudio, que a pesarindividuos que padecen diabetes mellitus tipo 2, ya
de contar con una muestra pequefia, es significativo que segin el estudio de Hoogeveen, tendria
para la poblaciéon seleccionada, coinciden con los de importancia como predictor hasta de 1,6 veces para
estos autores al obtener niveles plasmaticos de homo-eventos cardiovasculares en esta poblacién, tal como
cisteina de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 lo han afirmado otros autores (Stehouwer, Fonseca)
mayores que la de sus respectivos controles, con 53  Por lo tanto se plantea el tratamiento de la
diferencias estadisticamente significativas. Las hiperhomocisteinemia de manera individualizada.
pruebas practicadas asi lo apoyan: un valor “t”
calculado mayor al esperado (P< 0,05), asi como Asimismo, esta investigacion y la de Stehouwer
también un valor “Z” de la prueba de distribucién de coincidieron en no encontrar relacién significativa
proporciones mayor al esperado (P< 0,05). entre edad — homocisteina. Ello podria indicar que
el progreso en edad no eleva el riesgo de
Cabe considerar, por otra parte, que en los estudios hiperhomocisteinemia. En contraposicion, otros
de Stehouwer y Hoogeveen en poblaciones de 267 autores?® 10 han encontrado relacion entre
diabéticos y 2 484 individuos (diabéticos, con homocisteina y la edad.
intolerancia a la glucosa y no diabéticos) respec-
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Fonseca V, Guba S, Fink L. Hyperhomocysteinemia
and the endocrine system: Implications for atheros-
clerosis and trombosis. Endocrine Reviews.
1999;20(5):738-759.

Precisemos finalmente, que de los resultados
obtenidos en esta investigaciéon se observa una
tendencia de la homocisteina a estar elevada en
diabéticos y comportarse en ellos como un factor de
riesgo independiente de los marcadores de control
metabdlico conocidos, por lo cual quedaria abierta
la posibilidad de ser tratado de manera indivi-

dualizada en el paciente diabético.

11. Resumen de la Declaracion de Helsinki. Recomen-
daciones para médicos en investigaciones biomédicas
que incluya seres humanos. Adoptada por la 182

Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, 1964.
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Hipogonadismo en pacientes con SIDA e inmunomodulacion
con los analogos de la GnRh

Lorena Josefina Malavé, Maria Gabriela Narvaez P, Trina Navas*

RESUMEN

Antecedentes:El sindrome de inmunodeficiencia
adquirida es considerado como una pandemia mundial,
el virus de inmunodeficiencia humana afecta al linfocito
T, y la hormona liberadora de gonadotropina posee
propiedades inmunoestimuladoras. El presente estudio
tiene como objetivo determinar la capacidad inmuno-
estimuladora de los analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

Métodos: Se estudiaron 30 pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida con hipogonadismo
hipogonadotroéfico. Los sujetos fueron divididos en dos
grupos: El grupo casos recibié hormona liberadora de
gonadotropina 100ug/dia por 7 semanas. EI grupo
control no fue tratado con hormona liberadora de
gonadotropina. Las variables que comparamos pre y
postratamiento fueron indice de masa corporal, funcion
sexual, FSH, LH, estradiol en mujeres, LH y testosterona
en hombres, CD3+, CD4+, CD8+, carga viral y volumen
testicular.

ResultadosEn la poblacion estudiada, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el indice
de masa corporal (F = 1,895; P = 0,179), motivacién y
acto sexual (F=0,001; P=0,994y F =0,005; P =0,945
respectivamente) y volumen testicular (F = 0,600; P =
0,446). Hubo diferencias significativas en los niveles
séricos de LH (F = 6,794; p = 0,014), testosterona (F =
5,936; P =0,022), contaje absoluto de linfocitos T CD4+
(F=6,247; P =0,019) en el grupo de casos comparado

* Servicio de Medicina Il del Hospital General del Oeste, “Dr.
José Gregorio Hernandez”. Los Magallanes, Caracas.
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con el grupo control después de las 7 semanas de
tratamiento.

Conclusioén: La hormona liberadora de gonadotropina
es util como agente inmunoestimulador en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, y es unaterapia
efectiva, seguray fisiolégica para hombres y mujeres con
hipogonadismo hipogonadotréfico.

Palabras clave:Hipogonadismo hipogonadotréfico.
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Analogos de
la hormona liberadora de gonadotropina.

ABSTRACT

Background:AIDS is considered a world pandemic, HIV
affects T lymphocytes, and gonadotropin-releasing hor-
mone possesses immunostimulatory properties. The ob-
jective of this study was to measure the immunostimulatory
effect of GnRH in patients with AIDSMethods: We
studied 30 patients with AIDS with hypogonadotropic
hypogonadism, who were receiving HAART. The subjects
were divided in two groups: cases (n= 15) who received
GnRH 100ug daily for 7 weeks. The control group (n =
15) was not treated with GnRH. The variables we com-
pared pre and post-treatment were body mass index,
sexual performance, FSH, LH, estradiol in women, LH
and testosterone in men, CD3+, CD4+, CD8+, viral load
and testicular volumeResults:There was not a statisti-
cally significant difference in body mass index (F=1.895;
P = 0.179), sexual performance (F = 0.001; P = 0.994
and F = 0,005; P = 0.945) and testicular volume (F =
0.600; P = 0.446). There was a significant difference in
measurements of LH (F =6.794; P =0.014), testosterone
(F = 5.936; P = 0.022), absolute CD4+ T count (F =
6.247; P = 0.019) in the case group compared with the
control group after 7 weeks of treatment.
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Conclusion: GnRH is probably useful as an cial de la Republica Bolivariana de Venezuela

immunostimulatory agent in patients with AIDS, andisan reportan 8 435 casos de SIDA registrados hasta
effective, safe and physiological therapy for men and junio de 2000.

women with hypogonadotropic hypogonadism.

La célula diana del VIH son los linfocitos T, cuya
célula efectora se establece en el timo en las primeras
fases de la vida y se mantiene a lo largo de ella
mediante la expansion, la cual sucede posteriormente
INTRODUCCION por el paso a los drganos linfoides periféricos: los
linfocitos T maduros contribuyen al 70 %-80 % de
El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) |os linfocitos normales de la sangre periférica, al
es considerado actualmente una pandemia mundial. 99 o del conducto toracico, al 30 %- 40 % de las
Los casos notificados en el mundo no reflejan su c¢julas de los ganglios linfaticos y al 20 %-30 % de
verdadera incidencia, esto se debe a que algunosjas células linfoides del bazo. Cuando alcanzan su
paises subdesarrollados aportan informes incomple- maduracién, se diferencian en linfocitos T CD4+ y
tos. Para diciembre de 2003 habia causado 21,8 cpg+, siendo ambos grupos células-huésped del
millones de muertes en el mundo y 13,2 millones de v|H. E| contaje absoluto de linfocitos CD4+ es la

nifios han quedado huérfanos de madre y/o padre medida mas importante del estado inmune, y es el
debido alaenfermedad. Se consideraque 40 millones ytjlizado para decidir el tratamiento a usar en

de personas en el mundo estan infectadas con viruspacientes infectados por el virus del Vi#i

de inmunodeficiencia humana (VIH) y méas de

14 000 nuevas infecciones ocurren diariamente, de E| VIH ha sido aislado en muchas otras células,
las cuales 600 000 suceden en jovenes menores decomo los linfocitos B, células progenitoras de la
15 afios y mas del 40 % en paises desarrollados medula ésea, células epidérmicas (dendriticas de
Aproximadamente 70 % de los casos ocurre en el | angerhans), timocitos en vias de desarrollo y
Africa Subsahariana, donde en algunas regiones, la ¢células del estroma timico

sero-prevalencia de VIH entre los adultos excede el

25 %. Las regiones con rapido incremento de Eltimo es la glandula claramente identificada como
incidencia incluyen: Este de Europa, Asia Central, érgano linfoide, juega un rol importante en la
China, India y Latinoamérica diferenciacion de linfocitos T y esté involucrado en

la maduracion y diferenciacion del eje hipotalamo-—
Segun opinién de la Organizacion Mundial de la hipofisario.

Salud (OMS), debe existir un subregistro del orden
del 50 % y de 50 a 100 infectados por caso en paisesMorfolégicamente la masa linfocitica del timo
subdesarrollados. disminuye con la edad en forma fisiologica,
produciendo atrofia cortical. Ademas, los cambios
En América Latina, para finales de 2003, el nimero en su tejido estan claramente asociados con una
de personas que viven con VIH/SIDA es de menor respuesta inmune mediada por linfocitos T
1 600 000, con una prevalencia de 0,6 %. El SIDA 1112 yno de los mecanismos del VIH relacionado
ha causado alrededor de 80 mil muertes, por lo que con el nimero de linfocitos T, es disminuir el
es considerada como un mayor problema de salud funcionalismo del timo como productor de estas
publica®. En Brasil y México esta situandose como células’. Existe una correlacién directa entre el
la mas importante causa de muerte entre hombres dedescenso de lainmunidad dependiente del timo y un

25 a 44 anhos de edad. En otros paises latino- jncremento en la variedad de enfermedades asociadas
americanos este patron de mortalidad en hombres con este, como las neop|asias y las enfermedades

jovenes es rebasado s6lo por accidehtes autoinmuneg2-14

Key words: Hypogonadotropic hypogonadism. AIDS.
GnRH.

En Venezuela, al igual que en el resto del mundo, el Se ha descrito la presencia de receptores especificos
nimero de personas infectadas ha ido progresi- paralahormonaliberadora de gonadotropina (GnRH)
vamente en ascenso desde el primer caso confirmadoen el timo, bazo y linfocitos periféricos sanguineos,
y reportado en 1983 por Guzman y col. Cifras mas |o que permite a la GnRH y sus agonistas ejercer
recientes del Ministerio de Salud y Desarrollo So- funciones moduladoras, dadas por los cambios en la
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morfologia y mejorando su funcién; también mejora munes como LES, confiriendo probabilidades
la capacidad proliferativa de los timocitos durante terapéuticas adicionales a la endocriha
el descenso de la funcion inmune y de los linfocitos,
asociados a la edaé?”. La era del tratamiento del SIDA cambi6 al iniciar el
uso de los antirretrovirales al reducir la virerfja
La GnRH es unahormona producida en el hipotalamo esto se solidific6 con la demostracién del paso a
y juega un rol central en el control de la actividad enfermedad “crénica” de aquellos pacientes con
del eje pituitario—gonadal. Es la principal molécula SIDA que usan HAART, y mejoran su calidad de
en el control de la funcién reproductiva. Ademas se vida. Sinembargo, se siguen investigando esquemas
ha demostrado que posee propiedades inmuno- terapéuticos que permitan respuestas mas rapidas y/
moduladoras indirectas con vias especificas de los o definitivas en la erradicacion de la enfermeti@d
receptores GnRH, indicando la existencia de un
potente circuito regulador entre el sistema Un ejemplo de la relacién entre el sistema inmune
neuroendocrino y el sistema inmune. Desempefa, con el sistema endocrino es la hormona liberadora
asi como sus agonistas, importantes efectos en lade gonadotropina (GnRH) con sus efectos: 1.
capacidad proliferativa de los timocitos y la Inmunomodulador directo en humanos incre-
morfologia del timo. Puede prevenir la involucion mentando la respuesta proliferativa de linfocitos T
del timo y su administracion ha sido asociadaconun CD4+ y 2. Tratamiento fisiolégico para el
incremento en los linfocitos T proliferativé%® hipogonadismo hipofisario. Nos planteamos en este
estudio que su administracion puede ser efectiva en
Desde otro punto de vista, el dafio funcional del incrementar el contaje de linfocitos T CD4+ en
sistema endocrino que ha sido reportado en pacientespacientes con estados de inmunodeficiencia, tal como
con SIDA, se debe a los cambios en la funcién los pacientes con SIDA y como coadyuvante a la
endocrina por lainfeccién viral de la glandula misma, HAART, a manera de inmunomodulador. De esta
por efectos en su funcion, por complicaciéon del forma podriamos tener una opcidn terapéutica
tratamiento, por generacion de citoquinas y/o adicional, que permitiria una respuesta mas rapida
desnutricion. EI 80 % de los hombres infectados por y/o duradera en pacientes graves con SIDA y
VIH, presentan bajos niveles de testosterona y enfermedades infecciosas severas.
niveles de FSH y LH normales o por subnormal;
esos hombres con hipogonadismo hipogonadotrofico De estos planteamientos nace la motivacién de la
tienen un defecto central en el hipotdlamo o en la investigacion, planteandose la hipétesis siguiente:
hipofisis, o un defecto que envuelve los testiculos y la hormona liberadora de gonadotropina incrementa
el eje hipotalamo hipofisario. Igualmente, la defi- el numero de linfocitos T CD4+ en pacientes con
ciencia de andrégenos, es una de las complicacionesSIDA.
que afecta al 20 % de los pacientes masculinos con
terapia antlrretrow_ra.l,de alta.efectmdad (NHAART), METODOS
aunque en unarevisiéon publicada en el afio 2000 por
Andrew Carry col. Se encontré que los inhibidores Se disefié un experimento clinico, prospectivo, ex-
de la proteasa no se asocian con alteracién de losperimental, comparativo, no aleatorizado, admi-
niveles séricos de testosterof®2 El hipogo- nistrando analogos de la GnRH en un grupo de
nadismo se manifiesta clinicamente con disminucion pacientes con SIDA que presentaron hipogonadismo
de la libido y la fertilidad, pero los testiculos hipogonadotréfico, sin aplicar esta intervencion
generalmente mantienen un tamafio norfhal terapéutica en el grupo control.

Se ha descrito la administracién cronica de dosis Pacientes

bajas de GnRH como una terapia efectiva, seguray

fisiolégica para hombres y mujeres con hipogo- Se seleccionaron pacientes hospitalizados y de la
nadismo hipogonadotrofico, restaurandose la funcién consulta externa de infectologia de los Hospitales
normal del eje pituitario-gonadal en un 90296’ General del Oeste y Clinico Universitario, con
Ademas, existen descripciones en la literatura, donde diagnostico de SIDA, segun los criterios del Centro
el uso de antagonistas de GnRH ejerce efectos de controly prevencion de enfermedades de Estados
beneficiosos directos sobre enfermedades autoin- Unidos de América (CDC) establecidos en 1993:
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infeccion por VIH con un contaje de linfocitos T
CD4+ menor de 200 cel x mfmFueron incluidos en

el estudio pacientes mayores de 18 afios de edad,
con valores de FSH y LH normales o bajos, valor de
testosterona menor de 3 ng/mL en hombres y valor
de estradiol menor de 11 pg/mL en mujeres.

Los criterios de exclusiéon fueron:

- Enfermedades autoinmunes, prostaticas, neopla-
sias, historia de radiaciones o enfermedades
infiltrativas que envuelvan a la hipéfisis o
regiones hipotalamicas, enfermedades cardio- b.
vasculares, pacientes con SIDA sin tratamiento
antirretroviral o cumplimiento irregular del -
mismo.

Los pacientes fueron seleccionados entre septiembre
de 2003 y julio de 2004, de dos hospitales (General
del Oeste y Clinico Universitario), residenciados en
Caracas-Distrito Capital para mantener un
seguimiento estricto.

Disefio de los grupos

La muestra se dividié en dos grupos: a. grupo casos:
los que recibieron tratamiento con analogos de GnRH
y b. grupo control: pacientes que no recibieron
tratamiento con analogos de la GnRH.

Una vez incluidos los pacientes en la investigacion -
se tomaron al principio del estudio y a las 7 semanas
de laintervencion los valores de las siguientes varia-
bles:

a. Caracteristicas clinicas: -

- Tiempo de evolucion de la enfermedad.

- Numero de hospitalizaciones durante la
enfermedad.

- Enfermedades oportunistas. c

MALAVE LJ, ET AL

aspectos: orgasmo, ereccion, eyaculacion y
masturbaciéon. Se consider6 cero (0) cuando la
caracteristica estaba ausente y uno (1) cuando
estaba presente. Se aplic6 durante 7 dias
sucesivos, antes del dia 0 (inicio de GnRH) y
después del dia 45 (finalizado GnRH). Se calculo
un promedio al final de cada periodo de 7 dias
sucesivos y se establecié un puntaje para cada
variable, en todos los pacientes. Este cuestionario

ha sido utilizado en la literatura internacional
32,33

Paraclinicos:

Niveles séricos de FSH, LH y estradiol en
mujeres, tomados en horas de la mafiana,
determinados por el método inmunoensayo
guimioluminiscente.

Niveles séricos de LH y testosterona total en
hombres, tomados en horas de la mafiana,
determinados por el método inmunoensayo
guimioluminiscente.

Niveles de linfocitos T CD3+, CD4+y CD8+ cel

x mm® (muestra tomada en las mafanas)
determinados por citometria de flujo, en el
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,

Caracas.

Nivel de carga viral, determinado por el método
cuantitativo del RNA del VIH, realizado en el
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”,
Caracas.

Volumen testicular, medido con el equipo de

General Electric RT 3200 advantage Il Ultra-

sound System versién 4 Software con transductor
lineal de 7,5 Mgz, realizado en el Servicio

Urologia del Hospital General del Oeste por un
solo observador.

. Tratamiento:

- Indice de masa corporal (IMC). A ambos grupos se les indicé:

- Funcion sexual: se evalu6 a través de un .
cuestionario, que analizé 2 variables: motivacién
y acto sexual. La motivacién comprendié los
siguientes aspectos: suefios sexuales, intencion -
de relacionarse, arreglo personal y basqueda de
interaccién interpersonal; y acto sexual con los

Combinacion de terapia antirretroviral y tiempo
del mismo.

Tratamiento profilactico para gérmenes
oportunistas.
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- Solo en el grupo de casos se aplicé analogo de la se incluyeron en el estudio 38 que cumplieron los
GnRH: leuprolide (Luprof), manufacturado por criterios de hipogonadismo hipogonadotrofico; de
Laboratorio Abbot. Leuprolide es un analogo los 7 pacientes restantes, 3 presentaron hipogo-
nonapéptido sintético de la hormona natural nadismo hipergonadotréfico y 4 tenian valores
liberadora de gonadotropina. Su presentacidon es normales.
en frascos multi-dosis de 2,8 mL. El farmaco fue
administrado al grupo de casos por las autoras, De los 38 pacientes con hipogonadismo hipogo-
en horas de la mafiana, via subcutanea, variando nadotroéfico, 2 se negaron a participar en el estudio,
periédicamente el sitio de inyeccidn, a una dosis 2 se retiraron durante el estudio (controles), 1 fallecio
de 100 jg/dia, 6 veces por semana, durante 7 antes de participar en el proyecto y 3 durante el
semanas, con evaluacién diaria de la evolucién tratamiento, quedando un total de 30 pacientes (15
clinica del paciente. casos y 15 controles).

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las Caracteristicas demograficas
variables continuas; en el caso de las variables
nominales su frecuencia y porcentaje. El promedio de edad para ambos grupos fue de 32,8
afios; para el grupo de casos la media fue 33,1 afios
Se comprobo la hipdtesis de normalidad e igualdad conuna DS 6,7 y para el grupo control fue de 32,7
de varianzas utilizando las pruebas de Kolmogorov- afios con una D& 8,3. La comparacion segun la
Smirnoff y de Levenne, respectivamente. edad no fue estadisticamente significativa, lo que
sefiala que los grupos son homogéneos para esta
El andlisis de los grupos casos y controles respecto variable. En relacion al sexo, todos los pacientes
a las variables independientes se basé en un modelodel grupo de casos fueron masculinos y 86,7 % del
lineal general de medidas repetidas (MLG). Un grupo control. La distribucién por edad y sexo fue
MLG de medidas repetidas analiza grupos de varia- similar en ambos. La distribuciéon de las
bles dependientes relacionadas que representanhospitalizaciones previas fue en su mayoria de una
diferentes medidas del mismo atributo. EIl hospitalizacion: 11 (73,3 %) para el grupo de casos
procedimiento MLG proporciona medidas repetidas y 13 (86,7 %) para el grupo control (P = 0,227).
con un analisis de varianza cuando se toma la misma Estos datos se resumen en la Tabla 1.
medida varias veces a cada sujeto o caso. Utilizando
este procedimiento del modelo lineal general, se Enel momento de incluir los pacientes en el estudio,
pueden contrastar hipétesis nulas sobre los efectos23 tenian menos de 5 meses de diagnodstico de
tanto de los factores inter-sujetos como de los enfermedad (76 %), 3 pacientes entre 6-10 meses
factores intra-sujetos. Asimismo, se pueden (10 %), 2 entre 15-20 meses (6,66 %) y 2 entre 55y
investigar las interacciones entre los factores y 60 meses (6,66 %). El 100 % de los pacientes
también los efectos individuales de los factores. cumplieron de formaregular laterapia antirretroviral
También se pueden incluir los efectos de covariables y tratamiento para gérmenes oportunistas desde el
constantes y de las interacciones de las covariablesinicio del estudio. Entre ambos grupos, 21 pacientes
con los factores inter-sujetos. (70 %) recibieron tratamiento antirretroviral que
fueron inhibidores de la transcriptasa reversa (dos
Los contrastes de las variables nominales, como la analogos de los nucledsidos) y un inhibidor de la
edad, se basaron en la prueba exacta de Fisher.  proteasa, el 30 % restante cumplieron el esquema de
2 inhibidores de la proteasa + 2 analogos de los
Se considerd un valor estadistico significativo siP< nucledsidos; los farmacos mas utilizados fueron
0,05 y altamente significativo si P < 0,01. indinavir, lamivudine, zidovudine, estavudine, y
ritonavir. Eltratamiento para gérmenes oportunistas
fue cumplido por el 93,3 % de los pacientes del
RESULTADOS grupo casos y el 86,6 % en el grupo control siendo

' los mas frecuentes fluconazol, trimetropin-sulfame-
Se evaluaron 45 pacientes con SIDA, de los cuales toxazol y tratamiento antituberculoso cuadruple.
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes al ingreso del estudio

Variables Casos Controles P
Edad (afios) Media DS 33,1+ 6,7 32,7 +8,3 0,886*
Sexo (%) 0,483**
Masculino 15 100 13 86,7
Femenino 0 0 2 13,3
Hospitalizaciones previas (%) 0,227**
Ninguna 0 0 1 6,7
Una 11 73,3 13 86,7
Dos 4 26,7 1 6,7
IMC (kg/m?) M + DS 17,7+ 1,9 17,4 #1,3 0,574
Motivacién sexual 0,5& 0,22 0,50+ 0,21 0,967
Acto sexual 0,45 0,23 0,44+ 0,23 0,937
Volumen testicular derecho(céjn
Media+ DS 20,2 +2,3 21,7 +4,2 0,954
Volumen testicular izquierdo (cin
Media+ DS 20,8 +2,3 22,1 +4.3 0,952
LH (mUl/mL) Media+ DS 4,33+ 1,80 5,97+ 2,11 0,029
Testosterona total (ng/mL)MediaDS 1,52+ 0,50 1,98+ 0,61 0,039
CD3+ (Cel x mm) M = DS 639+ 441 896+ 368 0,094
CD4+ (Cel x mm) M = DS 36+ 24 86+ 38 0,015
CD8+ (Cel x mm) M + DS 555+ 441 719+ 415 0,302
Carga viral (copias/mL) M DS 112074 36025 192802 42110 0,100

Valores expresados como mediadesviacion estandar - * Valor P obtenido de la prueba t de Student para muestras

independientes.
** Valor P obtenido de la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

Tabla 2

En cuanto a las enfermedades oportunistas, el grupo  Frecuencia de enfermedades oportunistas segun los
de casos presento tuberculosis pulmonar (TBCP) en grupos de estudios

el 33,3 %, candidiasis orofaringea 20 %, toxoplas-
mosis cerebral 13,3 %, criptococosis meningea 13,3 Enfermedades oportunistas  Casos (%) Controles (%)
% paracoccidioidomicosis 6,6 %, tuberculosis miliar
6,6 % y no presentd ninguna enfermedad 6,6 %. En

TBCP 33,3 40

el grupo control 40 % presenté TBCP, 13,3 % toxo- Candidiasis orofaringea 20 0
. . . Toxoplasmosis cerebral 13,3 13,3
plasmosis cerebral, 13,3 % neumocistosis, 6,6 % . mocistosis 0 13.3
criptococosis meningea y no presentd ninguna criptococosis meningea 13.3 6.6
enfermedad el 26,6 %. Tabla 2. Paracoccidioidomicosis 6,6 0
TBC miliar 6,6 0
Al obtener los datos de IMC de los pacientes del Ninguna enfermedad 6,6 26,6

grupo casos, al inicio del estudio presentaron una
media de 17,73 kg/fton una D& 1,9 y al finalizar

fue de 19,13 kg/fhcon una DSt 1,9. En el grupo
control, al inicio del estudio la media fue de 17,43 evidenci6 unincremento significativo del IMC tanto
kg/m? con una DS 1,3 y al finalizar, la media fue en el grupo casos como en el control (F = 40,968; P
de 17,8 kg/mhcon una DS+ 1,6. Tampoco hubo = 0,000) no obstante, al término del tratamiento, la
diferencias entre ambos grupos al iniciar el estudio. comparacion inter-grupal de los valores medios de
La comparacion intra-grupal del efecto de la GhnRH IMC no difirieron estadisticamente (F = 1,895; P
sobre el IMC de acuerdo al modelo lineal general 0,179).
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Tabla 3

Efecto de la GnRH sobre el IMC

Grupos n indice de masa corporal
(kg/ n?)
Ingreso Egreso
Casos 15 17,749 19,1 £1,9
Controles 15 17,4 1,3 17,8 £1,6

Prueba de efectos intrasujetos: F = 40,968 (P = 0,000)
Pruebas de efectos intersujetos: F = 1,895 (P = 0,179)

De acuerdo al modelo lineal general, el efecto de la
GnRH sobre la funcion sexual dentro de cada grupo
mostré un aumento estadisticamente significativo
para motivacion (F = 45,606; P = 0,000) y acto (F =
31,53; P = 0,000); sin embargo, no se obtuvieron
iguales resultados al comparar ambos grupos (F =
0,001; P = 0,994 y F = 0,005; P = 0,945 respecti-
vamente). Se ilustra en las tablas 4 y 5.

Tabla 4

Efecto de la GnRH sobre la motivacién sexual

Grupos n Motivacién sexual
Ingreso Egreso
Casos 15 0,50 98,22 0,67+ 0,26
Controles 15 0,5&¢ 0,21 0,67+ 0,28

Prueba de efectos intrasujetos: F = 45,606 (P = 0,000)
Pruebas de efectos intersujetos: F = 0,001 (P = 0,994)

Tabla 5

Efecto de la GnRH sobre el acto sexual

Grupos n Acto sexual
Ingreso Egreso

Casos 15 0,45 9,23 0,61+ 0,32

Controles 15 0,44 0,23 0,60+ 0,31

Prueba de efectos intrasujetos: F = 31,531 (P = 0,000)
Pruebas de efectos intersujetos: F = 0,005 (P = 0,945)
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Al inicio del estudio se observaron diferencias
significativas en los valores séricos de LH
comparando ambos grupos (P = 0,029 siendo mayores
en el grupo control. En el grupo de casos la
concentracion de LH fue de 4,33 mUIl/mL con una
DS+ 1,80y posterior a la aplicaciéon de los analogos
de la GnRH, hubo unincremento de hasta 5,39 mUl/
mL con una DS 2,21. En el grupo control el valor
de inicio fue de 5,97 mUl/mL con una DS2,11
aumentado igualmente los niveles séricos al finalizar
el estudio hasta 6,97 mUl/mL conuna £%,99. Se
aplicé el modelo lineal general del efecto de GnRH
sobre LH observandose incremento significativo
tanto en el grupo caso como en el grupo control e
intergrupos. (F=4,953; P=0,034y F=6,794; P =
0,014 respectivamente). Se ilustra en la Figura 1.

Se observé aumento de los niveles séricos de
testosterona total en ambos grupos al finalizar el
estudio, siendo mayor en el grupo al cual se le aplicé
los analogos de la GnRH. De acuerdo al método
estadistico aplicado, este aumento fue significativo
intrasujetos (F=41,000; P =0,000) e intersujetos (F
=5,936; P =0,022). Seilustra en la Figura 2. El
tamafio testicular no varié con la GnRH (Tablas 6 y
7)

Figura 1. Efecto de la GnRH sobre la LH en ambos

grupos.
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El efecto de la GnRH sobre la sub-poblacion de
linfocitos T CD3+, CD4+ y CD8+, de acuerdo al
modelo lineal general, mostr6 un aumento
significativo en cada grupo, para cada sub-poblacién
al término del tratamiento. (F =4,906; P =0,035. F
= 52,004; P = 0,00. F = 24,882; P = 0,000
respectivamente). Igualmente hubo un aumento
estadisticamente significativo al comparar entre los
grupos (caso — control) el efecto de GnRH sobre los
linfocitos T CD4+ (F = 6,247; P = 0,019), mas no
con los niveles de linfocitos T CD3+ (F = 0,440; P
=0,513), y CD8+ (F = 0,204; P = 0,655). Tablas 8,
9, y Figura 3.

La carga viral en ambos grupos fue similar al inicio
del estudio (P: 0,100), lo que sefiala que los grupos
son homogéneos para esta variable. Ningun paciente
presentd efectos colaterales al tratamiento con los
analogos de GnRH.

Figura 2. Diagrama de caja del efecto de la GnRH sobre
la testosterona total por grupo de estudio. Tabla 8

Efecto de la GnRH sobre los CD3+

Tabla 6 Grupos n CD3+ (Cels x min
Ingreso Egreso
Efecto de la GnRH sobre el volumen testicular derecho
Casos
Grupos n Volumen testicular derecho ggm (mediat DS) 15 639+ 441 1147+ 629
Ingreso Egreso Controles
(mediat DS) 15 896+ 368 1089+ 316
Casos 15 20,2 2,3 21,9 £2,5
Controles 15 21, % 4,2 21,6 +4,1 Intrasujetos: F = 4,906 (P = 0,035)- Intersujetos: F =

0,440 (P = 0,513)
Intrasujetos: F = 0,718 (P = 0,405 ) - Intersujetos: F =
0,600 (P = 0,446)

Tabla 7 Tabla 9

Efecto de la GnRH sobre el volumen testicular Efecto de la GnRH sobre los CD8+

izquierdo

Grupos n CD8+ (Cel x m#
Grupos n  Volumen testicular izquierdo @m Ingreso Egreso
ngreso Foreso Casos 15 554 441 948+ 569
Casos 15 20,8 2,3 20,7 £1,9 Controles 15 71% 415 927+ 419
Controles 15 22,k 4,3 21,8 +3,8

Prueba de efectos intrasujetos: F = 24,882 (P = 0,000)
Pruebas de efectos intersujetos: F = 0,204 (P = 0,655)

Prueba de efectos intrasujetos: F = 0,064 P = 0,803)
Pruebas de efectos intersujetos: F = 1,066; P = 0,311)
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esta hormona fue tan importante que se expreso en
una elevacion mayor de la LH en los controles,
guienes no tenian suficiente testosterona para ejercer
retroalimentacién negativa en su produccion
hipofisaria. La otra expresion clinica fue la evolucién
de los pacientes a la condicién eugonadotroéfica.

El volumen testicular no fue afectado en ninguno de
los grupos, ya que el tiempo de tratamiento con los
analogos de la GnRH fue muy corto; se ha demostrado
gue son necesarios mas de 2 afios de tratamiento con
lahormona para aumentar el tamafio de los testiculos
en pacientes con hipogonadisrifo A su vez, el
tamafio de los testiculos esta influenciado por
multiples factores como desnutricién, particu-
_ _ _ larmente importante en nuestros pacierités Es
Figura 3. Diagrama de caja del efecto de la GnRH sobre importante resaltar, que se alcanzé mejoria de la

los CD4+. situacién hormonal, aun en ausencia sustentable del
aumento del volumen testicular, por lo que la
evaluacion aislada de este parametro no es suficiente
en el diagnostico de hipogonadismo.

DISCUSION

Los pacientes con SIDA sufren disfuncion sexual
con alta frecuencia. Este estudio encontré que la
intervencion terapéutica comin para ambos grupos,
permiti6 una mejoria intragrupal similar, sin que

Datos obtenidos en afios recientes han demostrado
la presencia de receptores especificos parala GnRH
en 6rganos linfoides. Dichos receptores le permiten

a esta hormona, tener un efecto moduladorindirecto gyistjera significancia estadistica al comparar los

. . R )
sgbrg el S|s_t'ema,|n.mugollog|dé . Al |(_(:]juall, la grupos. Esto demuestra, que los componentes
administracion cronica de |os analogos de la GnRH |5 :monales y la condicién normogonadotréfica, son

es considerada como una terapia efectiva, segura y 5515 yn componente de la fisiopatologia multifacto-

fisiologica para hombres y mujeres con hipo- g ge disfuncién sexual en general y particularmente
gonadismo hipogonadotréfico; indicando asi 1a 44 astos pacientéd

existencia de un potente circuito regulador entre el

sistema neuroendocrino e inmufie®. Los niveles séricos de testosterona se correlacionan
inversamente con la pérdida de peso. Se desconoce
si el descenso de los niveles de testosterona es una
consecuencia de la pérdida de peso o ésta es un
factor contributorio que precede a la pérdida de
masa muscular. Dobs y col. reportaron que los
niveles séricos de testosterona disminuyen
tempranamente durante la evolucion de la
enfermedad, ya que es multifactorfal

El 100 % de los pacientes incluidos en el estudio
(grupo casos y grupo control), presentd hipo-
gonadismo hipogonadotréfico. Al finalizar las 7
semanas del estudio se observd que el 73 % de los
pacientes casos y 26,6 % de los pacientes control
evolucion6 a la condicién clinica eugonadotroéfica,
observandose que la mejoria en el grupo que recibié
intervencion terapéutica con los analogos de GnRH
anivel hormonal fue estadisticamente significativa, g propésito de este estudio fue determinar la

siendo estos resultados similares a los de capacidad inmunoestimuladora de los analogos
investigaciones previas. En algunos estudios se ha ghRH sobre los linfocitos T CD4+ en pacientes con
utilizado la aplicacion pulsatil de la hormao#ié*=38 SIDA, lo cual se demostré en el punto final de la
evaluacion, por un aumento estadisticamente
significativo de estos. Ademas, el incremento del
numero absoluto de las células T CD4+ no fue
consecuencia de un descenso en el resto de las
subpoblaciones celulares, ya que en la evaluacion

Entre los hallazgos mas importantes, esta el aumento
de los niveles séricos de la testosterona en ambos
grupos, con significancia estadistica por un aumento
sustancial en el grupo de casos. La concentraciéon de
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final todas las células aumentaron en la evaluacion REFERENCIAS
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pero alaluz de la literatura internacional y nuestros
hallazgos, pareciera que no existe una estimulacion
similar en intensidad a la de las células CD4+.
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terapia adyuvante para estos pacientes. De tal
manera, que provee evidencias suficientes para
mantener la linea de investigacion que oriente a las
pautas e indicaciones de la GnRH en los pacientes
con SIDA.

Laintervencién realizada en ambos grupos permitié
observar que el hipogonadismo y los valores de las
células T CD4+ pueden mejorar con las inter-
venciones clasicamente realizadas y documentadas
en los pacientes con SIDA en la actualidad (terapia
antirretroviral y profilaxis de gérmenes oportu-
nistas); sin embargo, el aporte de estainvestigacion,
es fundamentalmente demostrar que la mejoria
clinica y paraclinica es mayor al sumar el efecto
farmacolégico de los analogos de GnRH. Ademas,
en esta experiencia, no se observaron efectos
colaterales o adversos, lo que afiade seguridad con
mejores resultados finales.

CONCLUSIONES

e El IMC, el volumen testicular y la disfuncion
sexual no se modificaron con la administracion
de los analogos de la GnRH.

e Losanalogos de la GnRH aumentaron los niveles
de T CD4+ de forma clinica y estadisticamente
significativa.

e La administracion de analogos de GnRH mejoro
clinica y funcionalmente el hipogonadismo
hipogonadotrofico.

e Losanéalogos de la GnRH no afectaron los niveles
de linfocitos T CD3+ y T CD8+.

2004 Report on the global AIDS epidemic. Geneva:
Joint United Nations Program on HIV/AIDS, July 2004.

2. Vargas Arenas RE. Infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana y enfermedad renal. Rev
Fed Venez Caracas—Venezuela. 2001;9:3-14.

Gebo KA, Gallant JE, Keruly JC, Moore RD. Absolute

CD4 Vs. CD4 Percentage for Predicting the Risk of

©

10.

13.

pituitary GnRH-receptor. Mol Pharmacol

15.

Opportunistic lliness in HIV Infection. J Acquir Im-
mune Defic Syndr. 2004;36:1028-1033.

The Plato collaborations. Predictors of trend in CD4-
POSITVE T-cell count and mortality among HIV- 1
infected individuals with virological failure to all three
antiretroviral — drug classes. Lancet. 2004;364:51-62.

Stebbing J. Where does HIV Live? N Engl J Med.
2004,;350:1872-1880.

Deng H, Lui R, Ellmeirer W, et al. Identification of a
major co-receptor for primary of isolates of HIV-1.
Nature 1996;381:661-666.

Dragic T, Litwin V, Allaway GP, et al. HIV-1 entry into
CD4+ cells is mediated by the chemokine receptor CC-
CKR-5. Nature. 1996;381:667-673.

Gurer C, Cimarelli A, Luban J. Specific incorporation
of heat shock protein 70 family members into primate
lentiviral virions. J Virol. 2002;76:4666-4670.

Patterson S, Rae A, Hockey N, Gilmour J, et al.
Plasmocytoid dendritic cells are highly susceptible to
human immunodeficiency virus type 1 infection and
release infectious virus. J Virol. 2001;75:6710-6713.

Sol-Foulon N, Moris A, Nobile C, et al. HIV-1 Nef

induced up regulation of DC-SIGN in dendritic cells
promotes lymphocyte dustering and viral spread. Im-
munity. 2002;16:144-155.

Marchetti B, Guarecio V, Morales M, et al. Luteinizing
Hormona-Releasing Hormone Agonist Restoration of
age-associated decline of thymus weight, Thymic LHRH
receptors and Thymocyte proliferative capacity.
1989;125:1037-1044.

Makinodan T. Influence of age on cellular differentia-
tion: A T cell model. Exp Gerontol 1986;21(4-5):241-
253.

Badger TM, Loughlin JS. The LHRH desensitized rat
pituitary: Luteinizing hormone responsiveness to LHRH
in vitro. Endocrinology. 1983.112:793-799.

Marian J, Cooper R, Conn PM. Regulation of the rat
Mol
Pharmacol. 1981 May;19(3):399-05.

Batticane N, Morales M, Gallo, et al. Luteinizing -

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 21(2) - 2005 » PAGINA 121



HIPOGONADISMO

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Releasing Hormone Signaling at the Lymphocyte In-
volves Stimulation of interleukin-2 receptor expresion.
Endocrinology. 1991;129:277-286.

Jill D, Bruce C, Steinberg D. Modulation of the expres-
sion of Murine Lupus by Gonadotropin-Releasing Hor-
mone. Analogs. 1994;134:2516-2522.

Zakharova L, Malyukova E, Adamskaya |, et al. Lutein-
izing - Hormone Releasing Hormone in Thymus and
Hypothalamus of rat fetuses: Suppressing effect of
antagonists and antibodies on Concanavalin A-Induced
Proliferation Thymocytes. Biochemistry.
2000;65(10):1135-1139.

Morales C, Batticane N, Bartolini G, et al. Blockade of
central and peripheral luteinizaing hormone-releasing
hormone receptors in neonatal rats with a potent LHRH-
Antagonist inhibits the morphofunctional development
of the thymus and maduration of the cell-mediated and
humoral immune responses. Endocrynology.
1991;128:1073-1084.

Azad N, La Paglia K, et al. Inmunoactivation enhances
the concentration of luteinizing hormone-releasing hor-
mone peptide and its gene expresion in human periphe-
ral T-Lymphocytes. Endocrinology. 1993;133: 215-
223.

Carr A, Cooper D. Adverse effects of antiretroviral
therapy. Lancet. 2000;356:1423-1430.

Shalender B.hasin, Singh AB. Neuroendocrine abnor-
malities associated with HIV infection. Endocrinol
Metab Clin North. 2001;30(3):749-764.

Bopple LB, Pralong FP, Crowley W. Adult-onset idio-
pathic hypogonadotrophic hypogonadism: A treatable
form of male infertility. N Engl J Med. 1997;336:410-
415.

Spratt DI, Carr DB, et al. The spectrum of abnormal
patterns of gonadotropin-releasing hormone secretion
in men with idiopathic hypogonadotropic hypogo-

nadism: clinical and laboratory correlations. J Clin

Endocrinol Metab. 1987;64(2):283-291.

Popovic V, Milosevic Z, Djukanovic R, Micic D, et al.
Hypersensitivity reaction with intravenous GnRH after
pulsatile subcutaneous. GnRH treatment in male
hypogonadotrophic hypogonadism. Postgraduate Med
J. 1988;64:245-246.

Hurley DM, Brian R, Outch K, Stockdale J, et al.
Induction of ovulation and fertility in amenorrheic

women by pulsatile low-dose gonadotropin-releasing
hormone. N Engl J Med. 1984;310:1069-1074.

Potashnik G ,Lunenfeld E, Edward Spitz, Glezerman
M. Anaphylactic reaction to gonadotropin-releasing
hormone. N Engl J Med. 1993;328:815.

PAGINA 122 » MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 21(2) - 2005

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Sthephanie B. Gonadotropin-Releasing Hormone Defi-
ciency in the human (ldiopathic Hypogonadotropic
Hypogonadism and Kallmann’s Syndrome): Pathophy-
siological and Genetic considerations. Semin Endo-
crine Review. 1999:521-539.

Siliciano JD, Kajdas J, et al. Long term follow-up
studies confirm the stability of the latent reservoir for
HIV-1 in the resting CD4+ T cells. Nat Med.
2003;9:727-728.

Kovacs JA. Prophylaxis against opportunistic infec-
tions in patients with human immunodeficiency virus
infection. N Engl J Med. 2000;342:1416-1429.

Wang C, Swerdlofft R, et al. Transdermal testosterone
gel improves sexual function, mood, muscle strength,
and body composition parameters in hypogonadal men.
J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:2839-2853.

Steidle C, Schwartz S. AA2500 Testosterone gel nor-
malizes androgen levels in aging males with improve-
ments in body composition and sexual function. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88:2673-2681.

Pitteloud N, Hayes F, et al. Predictors of outcome of
long-term GnRH therapy in men with idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:4128-4136.

Nachtigall L, Boepple P, et al. Adult-Onset idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism a tratable form of
male infertility. N Engl J Med. 1997;336:410-415.

Yanouski J, Rose S, et al. Treatment with luteinizing
hormone releasing hormone agonistin adolescents with
short stature. N Engl J Med. 2003;348:908-917.

Hoffman AR, Crowley WF. Induction of puberty in
men by long-term pulsatile administration of low-dose
gonadotropin-releasing hormone. N Engl J Med.
19821;307:1237-1241.

Liu L, Banks SM, Barnes KM, Sherins RJ. Two-year
comparison of testicular responses to pulsatile gona-
dotropin-releasing hormone and exogenous gonadotro-
pins from the inception of therapy in men with isolated
hypogonadotropic hypogonadism. J Clin Endocrinol
Metab. 1988;67(6):1140-1145.

Handelsman DJ, Staraj S. Testicular size: The effects of
aging, malnutrition, and illness. J Androl.
1985;6(3):144-151.

Ku JH, Kim M. Factors influencing testicular volume in
young men: Results of a community-based survey. BJU
Int. 2002;90(4):446-450.

Pyropoulos E. Size of external genital organs and so-
matometric parameters among physically normal men
younger than 40 years old. Urology. 2002;60(3):485-

489.



TRABAJO DE INVESTIGACION

Med Interna (Caracas) 2005;21(2):123-130

Sindrome hemofagocitario e histoplasmosis diseminada en
pacientes febriles y citopenicos, con infeccion por VIH

Ivan L. Martin Venegas, Elizabeth M. De Kok Rincén, Dalia Lara, Mario Patifio Torres*

RESUMEN

Introduccién: En Venezuela, existe una importante
cantidad de pacientes con infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana, con enfermedad avanzada y
en quienes se desarrollan infecciones oportunistas que
se presentan como cuadros clinicos muy diversos. Una
forma de presentacion comun son los pacientes febriles
con citopenias cuya etiologia mas frecuente, en el Hos-
pital Universitario de Caracas, es la histoplasmosis
diseminada. En ellos suele realizarse estudio de médula
6sea donde es frecuente el hallazgo del sindrome
hemofagocitario reactivoObjetivos:Determinar el valor

del hallazgo del sindrome hematofagocitario reactivo
como factor para la predicciéon del diagnéstico final de
histoplasmosis diseminada en pacientes virus de
inmunodeficiencia humana con bicitopenia o
pancitopenia. Métodos: Estudio de corte transversal,
descriptivo, se estudiaron 36 pacientes virus de
inmunodeficiencia humana, naive, bicitopenicos o
pancitopenicos febriles en los cuales se realizé estudio
de médula osea en busca del sindrome hemofagocitario
reactivo.Resultados14 pacientes tuvieron el diagnostico
de histoplasmosis, el sindrome hemofagocitario reactivo
se observé en 11 de ellos (78,57 %); en los 22 pacientes
con diagnéstico distinto a histoplasmosis el sindrome
hemofagocitario reactivo se reporté en 13 (59,09 %) P=
0,19. Conclusiones:El hallazgo de sindrome
hemofagocitario reactivo, aunque es un fenémeno muy
prevalente en estos pacientes, no establece diferencias
en la prediccién del diagnéstico de histoplasmosis
diseminada.

* Hospital Universitario de Caracas, Catedras de Medicina
Interna y Hematologia.

Palabras clave:Histoplasmosis.
diseminada. Sindrome hemofagocitario.
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Pancitopenia. Infecciones oportunistas.

Histoplasmosis
Histiocitosis.
Fiebre.

ABSTRACT

Background: There is in Venezuela a considerable num-
ber of patients with advanced presentations of acquired
inmunodeficiency syndrome. Itis common to see febrile,
pancytopenic patients with disseminated hystoplasmosis
as an underlying cause of those symptoms, at the Hospital
Universitario de Caracas. In the bone marrow there is
frequently seen a reactive hemophagocytic syndrome.
Objective: To determine the value of the reactive he-
mophagocytic syndrome findings as a predictive marker
for the diagnosis of disseminated hystoplasmosis in
human inmunodeficiency virus patients with bicytopenia
or pancytopeniaMethods:Descriptive, transversal study

of 36 human inmunodeficiency virus, febrile patients with
bicytopenia or pancytopenia in whom the bone marrow
was examined to detect reactive hemophagocytic syn-
drome. Results: 14 patients were diagnosed with
hystoplasmosis. Reactive hemophagocytic syndrome was
found in 11 (78.57 %). Among the 22 patients with a
different diagnosis, reactive hemophagocytic syndrome
was found in 13 (59.09 %) P=0.1@onclusions:HFS is
common phenomenon in these patients, but it is not pre-
dictive for the diagnosis of disseminated histoplasmosis.

Key words:Disseminated Hystoplasmosis. Hemophago-
cytic Syndrome. Acquired inmunodeficiency syndrome.
Fever. Pancytopenia. Histiocytosis. Opportunistic in-
fections.
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INTRODUCCION

La epidemia del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) en los paises desarrollados ha alcanzado una
meseta porque el numero de infecciones nuevas por
afio ya no tiene, en paises desarrollados, una
trayectoria acelerada? en esas poblaciones, el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
se comporta como una patologia crénica con poca
incidencia de infecciones oportunistas; este
fendmeno se debe al advenimiento de drogas
antirretrovirales en esquemas multiples altamente
efectivos®*.

En los paises en vias de desarrollo, como Vene-
zuela, se describe otro escenario, siendo frecuente

el hallazgo de pacientes con enfermedad avanzada e

inmunosupresion severa en quienes se desarrollan
infecciones oportunistas agresivas, muchas veces
de curso fatal, ampliamente descritas en la literatura
mundial®.

En el Hospital Universitario de Caracas (uno de los
hospitales de referencia nacional de VIH), en 100
biopsias de médula 6sea se diagnosticaron 29
infecciones, (20 por histoplasmosis y 5 por
micobacterias®. Asimismo en 131 autopsias de
pacientes con SIDA, 20,6 % fueron histoplasmosis y
13 % micobacterias se reporté entre las infecciones
oportunistas mas frecuentés Estas estadisticas

contrastan con los reportes foraneos donde son mas

frecuentes las infecciones por complejo
Micobacterium aviumy tuberculosis diseminada,
quedando la histoplasmosis como una infeccién
menos prevalentg®,

La clinica de presentacion de las infecciones
oportunistas en estos pacientes es muy variable:
incluye sindrome mental organicos, sindromes
respiratorios, neuroldégicos, adenomegalicos y
hepatoesplénicos, entre otros.

Son comunes, en estos pacientes la fiebre, las
citopenias, con o sin adectacion multiorganica. Esta
puede ser tan severa que obliga al inicio inmediato
de la terapéutica. En estos pacientes la etiologia
subyacente es con frecuencia dificil de determinary
sobre todo, de diagndstico tardio, lo cual conduce a
tratamientos empiricos inespecificos contra las
infecciones mas frecuentes como histoplasmosis
diseminada, tuberculosis, parvovirus B19, Pneu-
mocitosis, complejoMicobacterium aviumy
citomegalovirus, entre otras®
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Se dispone de varias herramientas para tratar de
afinar el diagnéstico etiolégico de estos pacientes y
una de las mas utilizadas es la biopsia por aspirado
de médula 6sea y mielocultivo. En la literatura
mundial se han reportado varias series de revisiones
de aspirados y biopsias, y se concluye en casi todas
que no existe un patrén histolégico especifico
asociado a infeccién por VIH ni tampoco a las
infecciones oportunistas; sin embargo, se describen
alteraciones frecuentes como diseritropoyesis con
cambios megaloblasticos e hipoplasia eritroide, e
incluso algunos autores han denominado a una serie
de alteraciones en conjunto como “Patron SIDA”
1112 Un fendmeno reportado frecuentemente es el
sindrome hemofagocitario reactivo'®.

El sindrome hemofagocitario es un hallazgo descrito
en los aspirados de médula 6sea de pacientes con
histiocitosis maligna; en 1979 Risdall y col.
describieron este sindrome como un fenémeno
reactivo de la médula 6sea a infecciones virales,
siendo el hallazgo mas prevalente en pacientes con
anormalidades preexistentes del sistema inmunolé6-
gico®. Desde entonces el sindrome hemofagocitario
fue diferenciado de la histiocitosis maligna, y en
aflos posteriores se catalogé como un hallazgo
asociado a distintos tipos de infecciones, como
destacan los virus (citomegalovirus, adenovirus,
Epstein-Barr, hepatitis entre otros), brucelosis, fiebre
tifoidea, leishmaniasis, tuberculosis, histoplasmo-
sisy una serie de entidades no infecciosas, malignas
en su mayoria, mielo o linfoproliferativas y no
malignas como sarcoidosis y lupus eritematoso
sistémico!’-%,

El diagndstico de sindrome hemofagocitario se hace
facilmente en los aspirados de médula 6sea, al
encontrar infiltracién por macréfagos maduros los
cuales fagocitan células hematicas, la médula es
hipocelular y se encuentran agregados granulo-
matosos o de linfocitos atipicos. Lo caracteristico
en el estudio anatomopatoldgico es la presencia de
vacuolas de tamafio variado en el citoplasma y de
unarelacién nucleo citoplasma bajala aparicion

de sindrome hemofagocitario en diversos tipos de
enfermedades es un fendmeno no bien aclarado; en
los procesos virales se ha postulado la existencia de
una alteracion de membrana de las células fagociticas
secundaria a la interaccidon con el virt,s La
hemofagocitosis inadecuada es consecuencia de una
activacion sin restricciones de monocitos mediada
por una marcada elevacion de niveles de citoquinas
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proinflamatoriast®. de certeza. 3. Descripcion del hallazgo del sindrome
hemofagocitario en infecciones oportunistas
Existen reportes de pequefias series de casos en loslistintas a la histoplasmosis diseminada en pacientes
cuales se describen patrones de presentacion clinica,VIH(+) con bicitopenia o pancitopenia.
que umdos a examenesge Iabo.ratorlo y hqllazgos_ en METODOS
el aspirado de médula 6sea orientan el diagndstico
etiolégico final**15 Asi, por ejemplo, se hadescrito Se disefié un estudio de corte transversal; la muestra
gue en pacientes VIH positivos, febriles, citopénicos, estuvo conformada por los pacientes hospitalizados
con visceromegalias, aumento de valores de LDH, en el HUC, VIH positivos con bicitopenia o
ferritina y el hallazgo en el aspirado de médula 6sea pancitopenia, tomando como valores de referencia:
de sindrome hemofagocitario constituyen una clave trombocitopenia: plagquetas < 150 000 x fnine-
para el diagndéstico de histoplasmosis diseminada mia: hemoglobina < 12 g/dL, leucopenia: glébulos
1314 sin embargo, el nUmero de pacientes estudiados blancos < 4 500 x mfnque no reciben ni recibieron
en estas series de casos es pequefio y no se definemratamiento antirretroviral y que ademas reportaran
los puntos de corte de los valores de laboratorio con o se demostrara una temperatura mayor de 38,0° C;
exactitud. se excluyeron los pacientes con antecedentes de
infeccion oportunista que hayan abandonado
La histoplasmosis diseminada es una infeccién tratamiento primario o secundario para la misma.
oportunista de alta prevalencia en los pacientes VIH La muestra se recolecté entre agosto 2000 y octubre
de nuestro hospital. Represento6 para el afio 1995 el2001 y comprendié inicialmente 50 pacientes; se
21,5 % de todas las infecciones oportunistas despuésredujo a 43 pacientes por no cumplir con los criterios
de candidiasis y citomegalovir#&é La forma de deinclusiény finalmente a 36 por datos incompletos
presentacion esvariable y el espectro clinico abarca o aspirado y /o biopsia con material insuficiente.
desde pacientes que como unico hallazgo tienen un
sindrome febril prolongado hasta pacientes A los pacientes que cumplieron con los criterios de
severamente enfermos con clinica que semeja un inclusion se les determinaron las siguientes varia-

cuadro séptico con falla de multiples érganos de
rapida evolucion. Los signos mas frecuentemente
reportados en las series son fiebre (> 90 %),
hepatomegalia (20 %-30 %), esplenomegalia (12 %
- 30 %), linfadenopatias (16 %-37 %) y afectacion

de sistema respiratorio (15 %); menos frecuente son
los hallazgos en piel, sistema nervioso central y
tracto gastrointestinal; el sindrome séptico se ha
reportado entre 9,8 % a 12,5 %; en el laboratorio se
describen citopenias, aumento de LDH, ferritina y

alteracion de las pruebas hepatiéas

Basandonos en la informacion anterior, el siguiente
estudio se planifico para plantear los siguientes
objetivos:

1. Determinar el valor del hallazgo del sindrome
hematofagocitario reactivo como factor para la
prediccion del diagndstico final de histoplasmosis
diseminada en pacientes VIH(+) con bicitopenia o
pancitopenia y fiebre 2. Determinar si existe un
patron de hallazgos clinicos y paraclinicos que junto
con el sindrome hemofagocitario en aspirado y/o
biopsia de médula ésea permitan establecer el
diagndstico precoz de histoplasmosis diseminada en
pacientes VIH, citopenias y fiebre con un alto grado

bles: edad y sexo; sintomas: temperatura oral mayor
de 38,0° C; contaje total de linfocitos CD4+ por
mm?; carga viral en copias x n¥nsignos: linfa-
denopatias, hepatomegalia y esplenomegalia
(linfadenopatias: adenopamehalias mayoresde 1 cm
en cualquier cadena ganglionar detectadas por exa-
men fisico; hepatomegalia: aumento del tamafio
hepatico mas de 9 cmen linea esternal, masde 11 cm
en linea medio clavicular y 9 cm en linea axilar
anterior derecha detectada por examen fisico,
ecosonograma o tomografia abdominal; espleno-
megalia: Boyd 1 o mayor o aumento de tamafio del
bazo por ecosonograma o tomografia). Laboratorio:
hematologia completa, LDH, AST, ALT, ALP, GGT,
bilirrubina total y fraccionada procesados por el
laboratorio central del HUC.

- Médula 6sea: aspirado de cresta iliaca realizado en
el servicio de hematologia, tefiido con coloracién de
Wrighty observacion con microscopio 6ptico comun,
revisado por el mismo hematdélogo experto;
mielocultivos: realizados en los laboratorios del
HUC: bacilo de Koch (BK) en medio Lowestein-
Jensen y micologia en medio Sabouraud y Micocel;
biopsia de médula 6sea de crestailiaca: realizado en
el mismo momento de realizar aspirado pero en sitio
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distinto, procesadas en el Instituto de Anatomia
Patoldgica, de la Universidad Central de Venezuela,
Seccion de Patologia Linfohematopoyética bajo
supervision del mismo patélogo en todas las
ocasiones, con coloraciones de hematoxilina-eosina,
Grocott y Ziehl- Nielsen y observacién con
microscopio 6ptico comdan.

Sindrome hemofagocitario: se consider6 presente si
se observaba el fendbmeno en aspirado como
histiocitos con inclusiones intracitoplasmaticas de
otras células hematicas como glébulos rojos,
plaquetas, células de la serie mieloide o linfoide. Se

considerd presente en la biopsia si se reportaba

histiocitos vacuolados. Se consider6é hallazgo

positivo si el fendmeno estaba presente en al menos

de uno de los dos métodos. Diagndstico final
obtenido por cultivos de médula ésea, coloraciones
especiales para hongos (Grocott) y micobacterias
(Zielh- Nielsen), hemocultivos para hongos. Otros

diagnosticos asociados que no son reconocidos en la

literatura como causante de citopenias no se
registraron.

ANALISIS ESTADISTICO

Para andlisis de datos demograficos se utiliz6 analisis

de frecuencia. Para edad media y desviacion

estandar; para sintomas y signos hepatomegalia,
esplenomegalia y adenomegalia: porcentajes; para

RESULTADOS

De los 36 casos del estudio 86,5%ueron del sexo
masculino y 13,8 % (5) de sexo femenino con un
rango de edad entre 20-54 afios (media: 35,92; DS:
8,31).

De estos 36 casos, 20 tenian adenomegalias
(55,5%), 17 hepatomegalia (53,1 %), 13 esplenome-
galia (36,1 %), 24 tenian hemofagocitosis (66,6 %).

La media de hemoglobina fue 8,31 g/dL (DS: 1,60).
Elresto de los parametros de laboratorio no tuvieron
distribucién normal por lo que se utiliz6 mediana:
glébulos blancos: 2 800x10/nmipplaguetas: 123000

x 10/mn?, LDH: 248 U/L, AST: 41 U/L, ALT:40 U/

L, GGT: 113 U/L, bilirrubina total: 0,6 mg/dL/ FA:
181,5U/L. No selogr6 obtener entodos los pacientes
los datos de contaje de CD4+ y carga viral. El
primer parametro se obtuvo en 21 pacientes con una
media 37,6 cels x mhrde CD4+. EIl promedio de
carga viral fue de 503 351 en los 12 pacientes a los
gue se les midi6 este parametro.

El promedio del nivel de ferritina en 14 de los pa-
cientes de los que se recogi6 el dato fue de 2 899,99
ng/mL. (Tabla 1).

Diagnosticos finales

examenesdeIaboratorlomed|aydeSV|aC|onestandarSe diagnosticaron 14 casos de histoplasmosis

para hemoglobina y mediana para el resto de los
parametros; para sindrome hemofagocitario:
proporciéon y porcentaje; para diagnostico final se
dividio en: histoplasmosis y “otros diagndésticos” de

estos se calculé la proporcién con respecto al total
de la n; en “otros diagnosticos” se especifico el tipo
de patologia. Se realiz6 cruce de variables entre el
diagnostico histoplasmosis y: hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalia y sindrome hemo-
fagocitario utilizando prueba de Chi cuadrado o

Fisher segun el caso con nivel de significancia de
0,05. Se realiz6 cruce de variables entre el
diagnéstico histoplasmosis y cada uno de los
examenes de laboratorio antes mencionados
utilizando prueba no paramétrica de Wilcoxon con

nivel de significancia de 0,05. Se calculé

sensibilidad, especificidad y razén de verosimilitud

para las variables que al relacionarlas con el
diagnéstico de histoplasmosis dieron diferencia
estadisticamente significativa con respecto al grupo
“otros diagnosticos.”
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diseminada (38,8 %), 3 casos de tuberculosis
diseminada (8,3 %), 3 casos de sarcoma de Kaposi
sistémico (8,3 %), 2 de criptococosis (1 diseminada
y 1 meningea) (5,5 %), 2 casos de linfoma (5,5 %) y

en 11 casos no se obtuvo diagndstico definitivo

(30,5 %). De estos ultimos casos, 3 se concluyeron
como tuberculosis por la respuesta adecuada a
tratamiento Unico con drogas antituberculosas; 1

caso de neurosifilis, 1 caso de sepsis de origen
intraabdominal, 1 caso de shigellosis. Tres de los
casos tuvieron casos 2 diagnésticos: 1 histoplasmo-
sis y sarcoma de Kaposi (aunque este ultimo no
estuvo presente en médula ésea), neurosifilis y sar-
coma de Kaposi, 1 caso de histoplasmosis y sepsis
por neumococo. (Figura 1).
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Tabla 1

Resultados de las variables medidas

Histoplasmosis (n = 14) No histoplasmosis (n = 22) P (95 % IC)
Media de edad (rango) 37,7(20-54) 34,7(24-50) N/S
Masculino y femenino 13y1 18y 4 N/S
Signos y sintomas
Fiebre 100 % (14/14) 100 % (22/22) N/S
Hepatomegalia 57,1 % (8/14) 40,9 % (9/14) N/S
Esplenomegalia 42,85 % (5/14) 36,4 % 8/22) N/S
Adenomegalia 50 % (7/14) 59,1 % (13/22) N/S
Laboratorio (mediana)
Hemoglobina (g/dL) 8,4 8,1 N/S
Gloébulos blancos (x 10/min 2700 2900 N/S
Plaquetas (x10/m#h 107 129 N/S
LDH 349,5 224 P= 0,015
ALT 74 29 P= 0,067
AST 81 34 P= 0,023
FA 375 80 P= 0,07 N/S
GGT 131 98 N/S
Bilirrubina total 0,7 0,5 N/S
Médula 6sea N/S
Hemofagocitosis 11 13 P= 0,19 N/S
Hipoplasica 4 8 N/S
Normocelular 5 9 N/S
Hipercelular 5 5 N/S

N/S: No estadisticamente significativo.

Diagnésticos

Figura 1. Diagnosticos finales.

OHistoplasmosis
aTBC

oSk

olinfoma

B Criptococosis
msbc

B Shigellosis

o Sepsis

mSifilis

Analisis de cruce de variables clinicas,
sindrome hemofagocitario y laboratorio con
el diagndstico final histoplasmosis

Para este andlisis se procedi6 a dividir la muestra en
dos grupos: “histoplasmosis” (Grupo 1) o “no histo-
plasmosis” (Grupo 2) siendo los grupos de 14y 22
casos respectivamente. Las adenopatias estuvieron
presentes en 50 % (7) del grupo 1y en 59,1 % (13)
del grupo 2 (P> 0,5). La hepatomegalia se registro
en 57,1 % (8/) en grupo 1y 40,9 % (9) en grupo 2,
lo cual no representd diferencia estadisticamente
significativa (0,5>P>0,1), igualmente no hubo
diferencia estadistica entre esplenomegalia 42,85 %
(5) en el grupo 1y 36,4 % (8) en el grupo 2
(0,5>P>0,1).

El sindrome hemofagocitario se evidencié en
78,57 % (11) del grupo 1y en 59,09 % (13) del grupo
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2; esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (P= 0,19). La sensibilidad y
especificidad para el diagnoéstico de histoplasmosis
fue de 78,6 % (0,52-0,92) y 41 % (0,23-0,61)
respectivamente con un LR(+) de 1,3 (0,85-2,07),
LR (-) de 0,52 (0,17-1,6).

Al realizar la comparacién de los resultados de
laboratorio entre los grupos 1 y 2, se encontré
diferencia estadisticamente significativa en las
mediana de: LDH (349,5vs 224, P=0,015), AST (81
vs 34, P=0,023) y ALT (74 vs 29, P=0,0067); hubo
diferencia no estadisticamente significativa entre
las medianas de FA (375 vs 80, P=0,07), GGT (131
vs 98, P=0,07), Glébulos blancos (2 700 vs 2 900,
P=0,62).
Sindrome otros
diagnosticos

hemofagocitario y

El sindrome hemofagocitario se observo en 2 de 3

casos de TBC en los 3 casos de sarcoma de Kaposi,
en 1 de 2 casos de criptococosis meningea, en
ninguno de 2 casos de linfoma, en 5de 11 (45,45 %)

casos sin diagnostico definitivo.

DISCUSION

El programa de entrega gratuita de terapia
antirretroviral en Venezuela se inicié en 1999 y su

realizacion de la toma de una muestra de médula
Osea para cultivo, aspirado y biopsia para orientar el
diagnostico®.

Los hallazgos diagnosticos de este trabajo reafirman
lo que se habia observado en trabajos previos en
nuestro medio con este tipo de paciente acerca de la
alta prevalencia de histoplasmosis en comparacion
con complejdMicobacterium aviunfMAC) y tuber-
culosis®"?8 situacion que sigue contrastando con
los reportes europeos y norte americanos. En una
publicacion norteamericana reciente de pacientes
VIH y fiebre con una muestra comparable a la nuestra,
de los 32 diagnésticos realizados por médula 6sea,
25 fueron MAC, 5 TBC y apenas 2 histoplasmosis
diseminadé.

Aunque no se obtuvieron los valores de CD4+ y
carga viral en todos los pacientes, la media de CD4+
fue menor de 50 x mfry la carga viral estuvo por
encima de 500 000, lo que hace que nuestra muestra
sea representativa de la poblacion de pacientes VIH
severamente inmunosuprimidos hospitalizados y
posiblemente nuestros resultados no son extra-
polables a poblacién ambulatoria con menor
deterioro inmunolégico.

Al realizar el analisis del grupo de pacientes con
histoplasmosis en comparacién con los “no histo-

uso extensivo se ha logrado durante los afios 2000 y plasmosis” no se encontr6 diferencia en cuanto a los
2001; aunque esto ha hecho que veamos un numerohallazgos clinicos mas constantes que la literatura
menor de pacientes en estadio C3 con enfermedadreporta para esta patologfg la proporcion de
avanzada, existen factores que determinan que aunpacientes con hepatomegalia, esplenomegalia y
estan en nuestros hospitales una importante cantidadadenomegalias fue muy similar entre los grupos y
de pacientes naive severamente enfermos; estosSin diferencia estadistica.

factores se resumen basicamente en el &mbito social

y van desde desinformacién y mitos acerca de la S€ registraron valores mas altos y estadisticamente
enfermedad, practica sexual insegura, falta de significativos en las medias de LDH, AST Y ALT,
orientacién adecuada a los pacientes seropositivos |0 cual es un hallazgo consistente con lo reportado
asintomaticos, imposilidad de conseguir medica- €n la literatura mundiai***> No se encontraron
mentos para la terapia profilactica o de prevencion diferencias en los valores hematol6gicos (Hemo-
secundaria de agentes oportunistas, costos de losglobina, plaguetasy leucocitos) posiblemente porque
examenes de laboratorio (carga viral, inmuno- €stos eran los criterios de inclusién de nuestra
fenotipiaje linfocitario, serologias, etc.) hasta hechos muestra.

tan personales como negacion de la enfermedad. o ) ]
El hallazgo de hemofagocitosis reactiva enla médula

Estos pacientes con enfermedad avanzada, infectados9sea estuvo presente en 66 % del total de la muestra,
por agentes oportunistas se presentan con diferentesl0 cual es un valor superior a la mayoria de los
sindromes clinicos dependiendo de dicho agente. reportes de la literatura mundial. Abrams lo reporto
Nuestro trabajo se enfocé en los pacientes que acudenen 17 % de 6 pacientes y Castella en 4 % de 49
con cuadros clinicos inespecificos, citopenias y Pacientes. Existe sin embargo, un reporte de 1984,
fiebre y en el plan de trabajo esta indicada la dgue al igual que en nuestro caso se observo el
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fendmeno en 63 % de 12 cas8¥

En la comparacion entre los dos grupos este
fendmeno se observé en 20 % mas en el grupo
histoplasmosis, sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (P= 0,19) lo que esta
acorde con buena parte de la literatura, en la cual se
refiere como un hallazgo frecuente pero no especifico
de algun agente oportunista!2 Sin embargo, el
hecho de que si existe una diferencia entre grupos,
es posiblemente lo que motivé la publicacion de
varios trabajos que lo asocian con histoplasmosis
1314 estos trabajos, a la luz de los resultados de
nuestro grupo control, pierden su valor como
herramienta diagndstica, sin descartar su uso, sobre
todo en situaciones donde es probable que no se
tenga una mejor evidencia y es necesario iniciar una
accion terapéutica empirica temprana antes de
conocer los resultados de los mielocultivos,
considerando ademas, que la nuestra es una poblacion
con alta prevalencia de histoplasmosis. En el HUC
y posiblemente en otras poblaciones de pacientes
VIH severamente inmunosuprimidos de Venezuela,
la histoplasmosis diseminada es la infeccidn
oportunista mas frecuente en los pacientes que se
presentan con citopenias y sindrome febril.

El hallazgo de sindrome hemofagocitario, aunque es
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152 edicion. Editorial McGraw Hill; 2001.p.1852-
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8. Akpek G, Lee SM, Gagnon DR. Bone marrow aspira-

10.

un fendmeno muy prevalente en estos pacientes, no 11

establece diferencias en la prediccion del diagndstico
final de histoplasmosis. Los valores de LDH, AST

y ALT son mas altos en los pacientes con histoplas-
mosis que en los pacientes VIH, citopénicos con
otro diagnostico final y no se logré establecer un
patrén de variables clinicas y paraclinicas que,
combinadas, sean factores predictores estadisticos
con alto grado de certeza de histoplasmosis
diseminada en pacientes VIH.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO
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Tumoracion de crecimiento rapido en muslo de paciente
femenina de 72 afos de edad

Carlos E Fernandez R.*

RESUMEN

Paciente femenina de 72 afios de edad hipertensa,
portadora de enfermedad de Rendu Osler Weber, quien
consulté por presentar una masa de aproximadamente 6
meses de evolucion en la cara anterior del muslo
izquierdo; la resonancia magnética de la zona demostré
la presencia de lesion ocupante de espacio en los
compartimientos musculares del muslo, de aspecto sdlido
bien delimitada por los planos aponeuréticos; en forma
ambulatoria le fue tomada biopsia con aguja de Trucuty
la biopsia resulté en un liposarcoma pleomorfico; se
reseco quirdrgicamente y se aplico radioterapia local.
La evolucién de la paciente fue satisfactoria sin evidencia
de recidiva en los siguientes 12 meses de control.

Palabras clave: Liposarcoma pleomorfico. Tumores de
partes blandas.

ABSTRACT

We report the case of a 72- years old female patient with
a history of hypertension and a Rendu Osler Weber syn-
drome, who consulted because she had a mass in the
anterior area of her left thigh present during the last 6
months. Magnetic resonance showed a solid lesion that
occupied the muscular compartments. A biopsy by Trucut
was done and the pathological report was a pleomorphic
liposarcoma which was excised and treated with local

* Servicio de Medicina Interna Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”. Caracas- Venezuela.

radiotherapy. The patient’s evolution was satisfactory
and no evidence of relapse was found in the year.

Key words: Sarcoma. Pleomorphic liposarcoma. Soft
tissue sarcomas.

INTRODUCCION

Los sarcomas reunen un heterogéneo grupo de
tumores de origen mesodérmico. La mayoria de las
veces se presentan como tumoraciones asintométicas,
frecuentemente localizadas en las extremidades,
aunque también se pueden localizar en cuello, térax
y retroperitoneo. La realizaciéon de estudios de
imagenes bien seleccionados permite definir el
tamafio y extensiéon local del tumor, clasificar la
lesion, dirigir la biopsia y hacer seguimiento
postratamiento. La Asociacién Americana de
Oncologia adopt6 un sistema de clasificacion de los
sarcomas tomando en cuenta las caracteristicas
histologicas, el tamafio y profundidad del tumory la
presencia de metastasis a distancia. A pesar del
tratamiento quirdrgico y la radioterapia coadyuvante
las metastasis, la recidiva tumoral y el fallecimiento
afectan a cerca del 50 % de los pacientes con sarco-
mas de alto grado. El 6rgano mas afectado por las
metastasis es el pulmén; las mismas ocurren
generalmente en el segundo a tercer afio desde el
diagnoéstico. La comprension de las bases
moleculares de estos tumores permitira en un futuro
no muy lejano aplicar este conocimiento para un
mas efectivo tratamiento.
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LIPOSARCOMA

CASO CLINICO

Paciente femenina de 72 afios de edad hipertensa
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y

enfermedad de Rendu Osler Weber, en control
ambulatorio en la consulta de medicina interna del

Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

En uno de sus controles manifesté haber notado la
presencia de una tumoracion localizada en la region
anterior del muslo izquierdo, de 6 meses de evolucion

y la que habia duplicado su tamafio en ese lapso de

tiempo. Negd antecedentes de traumatismos
recientes u otro pertinente de importancia. Los

hallazgos al examen fisico confirmaron la presencia
de una tumoracion de 12 x 7 cm, localizada en la
cara anterior de la extremidad inferior izquierda a la

altura de la region femoral, de facil palpacion, de

limites muy bien definidos, de consistencia firme y

gue no era dolorosa a la movilizacion, tampoco se
evidenciaron cambios en latemperatura local o en la
piel circundante a la lesion. Los exdmenes para-
clinicos s6lo demostraron la presencia de elevacién
de la VSG en la 12 hora de 60 mm y en la 22 hora de
80 mm; el resto de los examenes de laboratorio fue
normal.

La radiologia de térax mostré aumento de la radio
transparencia en los campos medios y superiores y

calcificacion del anillo valvular aértico, el resto del
estudio resulté normal.

Figura 1A - 1B.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) del
miembro inferior izquierdo demostré la presencia
'de una lesion ocupante de espaciode 12,3 x 6 cm que
involucraba el recto anterior del muslo, de limites
bien definidos sobre el plano aponeur6tico; con un
comportamiento de sefial mixto, mostrando un area
solida y otra de caracter liquido, sin compromiso de
estructuras 6seas adyacentes y edema discreto en el
celular subcutaneo. Figura 1A - 1B.

Con estos hallazgos se procedi6 alatoma de biopsia
con aguja de Tru Cut lo que se hizo en forma
ambulatoria bajo anestesia local. La biopsia fue
informada como Liposarcoma pleomérfico,
moderadamente indiferenciado; se realizé inmuno-
histoquimica que fue positiva para vimentina en las
células tumorales, y positiva para actinay CD34 en
las paredes vasculares; la proteina S100 fue
repetidamente negativa en la muestra; todos estos
hallazgos fueron consistentes para el diagnéstico de
Liposarcoma pleomérfico moderadamente indife-
renciado.

Los estudios de extension fueron negativos, razén
por la que se trataba de una lesion T2a NO MO G2.

Se intervino quirtrgicamente, logrando la reseccion
de toda la tumoracion y luego recibio radioterapia
coadyuvante con excelente respuesta ala misma. En
el control de RMN posterior al tratamiento no se
apreciaron sefiales de tumor en la zona afectada,
actualmente la paciente es evaluada periédicamente
y su evolucion ha sido favorable. Figura 2A - 2B.
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Figura 2A - 2B.

DISCUSION

Los sarcomas comprenden un heterogéneo e infre- de citogenética y biologia molecular han permitido
cuente grupo de tumores de Origen mesenquimatoso’ realizar |mp0rtantes avances Conceptuales que han
que incluyen a los de origen en el tejido 6seo (os- conducido a un nuevo esquema de clasificacion.

teosarcomas y condrosarcomas), el Sarcoma de

Ewing, rabdomiosarcoma que es el mas frecuente de Elliposarcoma pleomorfico de alto grado representa
estos tumores en nifios y otros. el 5 % de todos liposarcomas y el 20 % de los

sarcomas pleomarficos. La localizacion méas ha-
Entre estos se encuentra el liposarcoma que bitual es la extremidad inferior. Histol6égicamente
representa cercadel 15 % de estas lesiones tumorales!a mayoria de los casos corresponden a sarcomas

pleomérficos con variable cantidad de lipoblastos
Para el afio 2004 en EE.UU se reportaron cercaatipicos. Se handescrito dos variantes morfologicas
de 8 680 nuevos casos y 3 660 muertes las que Sin connotaciones pronosticas importantes. En los
representaron 0,63 % de la mortalidad total y 1,15 % estudios multivariantes se han sefialado que la edad,
de las muertes atribuidas a cancer en ese'pais localizaciéon central, tamafio tumoral e indice de

mitosis son factores pronésticos independientes de
Estos tumores pueden aparecer en cualquier parteuna evolucion desfavorable. La tasa de recidivas y
del cuerpo; la localizacién mas frecuente es en las metastasis es del 30 %-50 % y la de mortalidad del
extremidades (59 %), tronco (19 %), retroperitoneo 40 %.

(15 %) y en la cabeza y cuello (9 %)
Se ha tratado en varios estudios de determinar

Actualmente se conocen mas de 50 tipos histolégicos factores de riesgo predisponentesy de ellos, el mas
de sarcomas de los cuales los mas comunes son elclaro es la exposicién a radiaciones particularmente
histiocitoma (28 %), leiomiosarcoma (12 %), li- en aquellos casos en que se aplicaron como parte de
posarcoma (15 %), tumores malignos de los nervios tratamiento del cancer, con un periodo de latencia
periféricos (6 %) y el rabdomiosarcoma que es el de hasta 10 afids Otros factores relacionados son
mas frecuente de los sarcomas en nifios la exposicion a herbicidas, el acido fenoxiacético y

los preservativos que en su composicién contienen
Los liposarcomas representan el tipo histolégico de clorofenoles’®. El linfedema crénico posterior a la
sarcoma mas comun en los tejidos blandos. En el diseccion axilar ha sido asociado con el lifangio-
curso de los ultimos afios, la aplicacién de técnicas sarcoma (sindrome de Stewart Treves)
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Alteraciones genéticas especificas han sido biopsia.
relacionadas con los sarcomas asi como con otras
tumoraciones; entre los oncdgenes relacionados selLa puncién y aspiracién con aguja fina es aceptada
encuentran el MDM2, N-mic, c-erbB2 y los como un método adecuado cuando es realizada en
miembros de la familia de oncégenes tas forma dirigida con métodos auxiliares de iméagenes
gue permitan una toma de muestra precisa sobre el
La presentacién clinica mas comun es la de una area deseada, reduciendo la posibilidad de toma de
tumoracién asintomatica de crecimiento variable muestras poco representativas insuficientes para el
pero que generalmente es rapido; el edema, dolor diagnéstico, la eficacia diagnéstica varia de 60 % a
localizado al area del tumor y la incapacidad 96 % en diferentes estudids
funcional pueden aparecer tardiamente cuando la
lesion compromete estructuras vasculares y nerviosasLa biopsia con aguja de Tru Cut es el método de
vecinas. EI| diagndstico clinico debe estar eleccionparaeldiagnosticode lostumores de tejidos
fundamentado en una alta sospecha, el examen blandos, proporciona cantidad suficiente de tejido
meticuloso en el que se deben considerar el tamafio para estudio de microscopia de luz y electrénica,
y localizacion de la lesién, sus caracteristicas citometria de flujo e inmunohistoquimica, asi como
semiolégicas y el contexto clinico en que aparece la una frecuencia de complicaciones que no es supe-
misma. rior al 1 %. La eficacia y seguridad del método se
eleva cuando es dirigida por estudios de tomografia
El uso racional de métodos diagndsticos comple- computada o sonografia; este método ha demostrado
mentarios es fundamental en estos casos. una eficacia diagnostica de 93 % en la mayor parte
de las series estudiad¥s
Los estudios de imagenes son de una incalculable
utilidad, de una adecuada seleccion del método Las biopsias incisionales y escisionales se reservan
depende en gran parte la rapidez del diagndstico y la para aquellos casos donde por la localizacion del
toma de decisiones posteriores adecuadas; latumor la toma de muestra no es posible por los
radiologia simple es Gtil cuando se trata de tumores métodos antes descritos o en aquellos casos que las
de estirpe 6sea. La radiologia simple de térax lesiones tumorales sean menores a 3 cm donde es
proporciona informacion para el diagnéstico y recomendada la biopsia escisional.
seguimiento de lesiones metastasicas a pulmén,
recordando que es este el érgano donde mas Para la clasificacion del tumor asi como para
frecuentemente ocurre la siembra metastasica de establecer el prondstico, la Asociacion Americana
estos tumores. La tomografia computada estd de Oncologia propuso una clasificacion basada en el
limitada en su utilidad a la evaluacion de las grado histolégico, el tamafio del tumor, la
metastasis pulmonares y particularmente a la profundidad del mismo y la presencia de metéastasis
evaluaciéon de los sarcomas de localizacion retro- a distancia o a ganglios linfaticésTabla 1.
peritoneal®. La RMN ha comprobado en forma
suficiente ser el método de elecciéon para la Elgrado histolégico del tumor es el factor prondstico
evaluacion de los sarcomas de las extremidades; lamas importante; los elementos como son la
misma proporciona imagenes de alta calidad donde diferenciacion, el pleomorfismo, la presencia de
se definen muy bien el tumor y su relacién con las necrosis y el nimero de mitosis son tomados en
estructuras adyacentes al mismo, lo que permite cuenta por el patélogo para establecer el grado
tomar decisiones en cuanto a la toma de muestras dehistologico del tumor; es de hacer notar que cuando
biopsias, resecabilidad; asimismo se utilizalamisma €estas muestras son evaluadas por patélogos gene-
para la evaluacion de posibles recidivas tumorales y rales de 30 % a 40 % son mal clasificadas, como lo
el seguimiento posterior al tratamiertd? demuestran los trabajos de Singer Sy Shifaki
razéon por la que siempre es recomendable la
Para el diagnostico definitivo es necesaria la toma evaluacién de pat6logos suficientemente entrenados
de muestras de tejido en cantidad suficiente que en la materia. EIl potencial metastasico de estos
permitan al patélogo una adecuada evaluacién del tumores esta relacionado con el grado de diferen-
tejido enviado y asi un preciso reporte. Para ello se ciacion, las lesiones de bajo grado es de 5 % a 10 %,
dispone de diferentes técnicas para la realizacién de para las de grado intermedio es de 25 % a 30 % y las
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Tabla 1

Clasificacion de los sarcomas de partes blandas

Tumor primario
T1 Tumor <5 cm
Tla Tumor superficial.
T1b Tumor profundo.
T2 Tumor > 5 cm
Tla Tumor superficial.
T1lb Tumor profundo
Metastasis a ganglios regionales.

NO Sin metéastasis a ganglios regionales.

N1 Con metéastasis a ganglios regionales.

Metastasis a distancia.

MO Sin metéastasis a distancia.

M1 Con metéastasis a distancia.

Grado histolégico

Gl Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.

G3 Pobremente diferenciado.

G4 Indiferenciado.

Estadio | Tla,1b,232b NO MO G1-G2

Estadio Il Tla,1lb,22 NO MO G3-G4

Estadio Il T2b NO MO G3-G4

Estadio IV Cualquier T N1 MO Cualquier G
Cualquier T NO M1 Cualquier G

de alto grado puede llegar al 60'% del mismo estableciendo como meta dejar un minimo

_ o de 2 cm de margen libres de tuni®#2. En los casos
El tamafio del tumor también ha sido involucrado que sea imposible la resecciéon del tumor el

como factor prondstico, lesiones menores de 5 ¢m tratamiento sera la amputacion de la extremidad
tienen una sobrevida en 5 afios mayores a 84 % en para aquellas lesiones de localizacion en las
contraste a aquellas mayores de 15 cm cuya sobrevidagytremidades.

en ese mismo tiempo no es superior al 38 %

Después de los afios 70 la radioterapia coadyuvante
Las metastasis afectan de manera importante el posoperatoria ha demostrado ser efectiva como parte
pronostico de los pacientes, la invasion tumoral a de| tratamiento; en un estudio controlado la sobrevida
ganglios linfaticos es infrecuente y s6lo se observa en 10 afios de los pacientes que recibieron
en 5 % de los casos particularmente en algunos radioterapia posoperatoria fue de 98 % contra 70 %
sarcomas como el rabdomiosarcoma, el histiocitoma ge aquellos que no la recibieron (P= 0,0001
maligno y el sarcoma de tejido sinovial donde las
metastasis a ganglios linfaticos pueden estar | a3 recomendacién actual es la radioterapia coadyu-
presentes en 20 % de los casos. vante en los sarcomas de grado intermedio o alto,

independientemente del tamafio del tumor y a todos

El tratamiento de estos tumores es fundamental- aquellos mayores de 5 cm independientemente del
mente quirdrgico y la decision de la modalidad de grado de diferenciacion.

tratamiento esta dada por varios factores, entre ellos

el tamafio y localizacion del tumor, su profundidad Existen diferencias de opinién en lo que respecta a
y compromiso de estructuras vecinas vasculares y |a radioterapia pre-operatoria y a la braquiterapia,
nerviosas; una vez evaluada la posibilidad de algunos trabajos recientes establecen que la
reseccion del tumor se intentara la reseccion amplia radioterapia pre operatoria si bien aumenta el riesgo
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de sangrado durante la cirugia puede disminuir la
frecuencia de recaidas tumorales en 3 afios de
seguimientc2,

La recomendacién de quimioterapia a tumores 4.

resecables sigue siendo controversial, la misma se
reserva para lesiones irresecables; revisiones
recientes plantean una serie de consideraciones

tedricas que podrian sustentar la utilizacién de 5.

quimioterapia pre operatoria como parte del
tratamiento de los sarcomas de partes blandas, en

torno a esto no existe actualmente consenso que 6

soporte la recomendacion de esta estrategia
terapéuticad” .

La mayoria de las recurrencias ocurren en los 2
primeros afios después de completado el tratamiento,
es la evaluacion clinica periddica la mejor herra-

mienta para detectar a tiempo la recurrencia del
tumor; es recomendable la realizacién de radiologia

de torax cada 3 meses en el primer afio y cada 6 9.

meses en el segundo afio de seguimiento para luego
hacerla con frecuencia anual hasta cumplir los 5

afios de seguimiento; la realizacion de RMN cada 6 1.

meses durante los 2 afios después de cumplido el
tratamiento es recomendada por la mayoria de los
grupos de trabajo®. EIl tratamiento de las
recurrencias debe estar destinado a la reseccion
quirdrgica de la lesion combinada con radioterapia
local. Cuando la enfermedad a distancia afecta el
pulmén la reseccién pulmonar completa aumenta la
sobrevida de 15 % a 40 % en aquellos casos que la
enfermedad pulmonar esta limitada a menos de 4
ndédulos3t#2

El tratamiento es fundamentalmente multidis-
ciplinario con la participacion del médico internista,
cirujano y oncologo; haciendo de la toma de
decisiones un proceso concertado donde la conducta
esta siempre orientada en beneficio del paciente.
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