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Medicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

1. Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el organo Oficial
de la sociedad Venezolana de Medicina Interna, depdsito
legal pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418. Esta indexada en
el Index Medicus Latinoamericano (IMLA) y registrada en la
asociacion de Editores de Revistas Biomédicas Venezolanas
(ASEREME), enlaBiblioteca Regional de Medicina (BIREME,
Brasil) y en la Literatura Latinoamericana en Ciencias de la
Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que aparece en
cuatro niimeros al afo y publica manuscritos de gran interés
en el area de la Medicina Interna.

El Comité de Redaccion esta constituido por el Editor y un
nimero de miembros seleccionados por la Junta Directiva
Nacional de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Tiene un Consejo Consultivo Permanente integrado por los
Presidentes de los Capitulos y un Comité asesor integrado por
personalidades que fungen de Arbitros y que son seleccionados
por la Junta Directiva Nacional y el Comité de Redaccion.

Los manuscritos que publica pueden ser de autores nacionales
o0 extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos en caste-
1lano o en inglés, que pueden ser remitidos pero de preferencia
entregados a la Redaccion de la Revista.

Los manuscritos deben ser trabajos inéditos. Su aceptacion
por el Comité de Redaccion implica que el mismo no ha sido
publicado ni esta en proceso de publicacion en otra revista, en
forma parcial o total. El manuscrito debe ir acompafiado de una
carta de solicitud firmada por el autor principal y el resto de los
autores responsables del mismo. Al momento de su entrega,
el solicitante debe firmar una carta-acuerdo donde reconoce
el caracter inédito del manuscrito; en el mismo documento,
firmado por un representante de la redaccion de la Revista, la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna se compromete a
responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles a partir de
esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del mismo sometido a
consideracion. En caso de ser aceptado, en la carta-respuesta
se le especificara al autor, el volumen y el nimero donde el
articulo sera publicado. El Comité de Redaccion al aceptar el
manuscrito, no se hace responsable del contenido expresado
en el trabajo publicado. Aquellos manuscritos que no se acojan
a las consideraciones indicadas, que sean rechazados por
lo menos por dos arbitros que dictaminen sobre su calidad
y contenido, y que no cumplan con las instrucciones que se
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mencionan a continuacion, no seran publicados y devueltos en
consecuencia a los autores.

2. Manuscritos para la publicaciéon

2.1. Tipos de manuscritos: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, articulos de revision,
articulos originales o experiencias personales, articulos
sobre Medicina Interna, Salud Publica y Comunidad,
reuniones anatomoclinicas, reportes de casos clinicos,
noticias de la Sociedad, cartas al editor, etc. Todo ello
sin el compromiso rigido de que en cada numero han de
cubrirse todas y cada una de las secciones.

Cada autor debe clasificar su manuscrito en una de las
siguientes categorias: articulo original o experiencia
personal, nota clinica terapéutica o técnica, informes o
presentacion de casos clinicos, monografias o articulos
de revision bibliograficas.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5 000 palabras o menos):

Trabajos de investigacion clinica o experimental
donde se describe un aporte relevante que puede ser
total o parcial, original en su concepcion o contribuir
con nuevas experiencias.

Este tipo de manuscrito debe ser mecanografiado en
papel tipo bond 20, tamafio carta, a doble espacio y
con margenes de 25 mm. Debe enviarse un original y
dos copias con un maximo de 15 paginas, acompafiado
de la version impresa del articulo en un CD y tres
copias de cada figura. Todas las tablas y figuras deben
ser reportadas en el texto y organizadas en niimero
arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquellos que han participado activamente en
la ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como
en lo material): nombre, inicial del segundo nombre
y apellidos. Nombres de los servicios, catedras,
departamentos e instituciones que participaron en
la realizacion del estudio. Especificar Jornada o
Congreso, nacional o internacional , donde el trabajo
haya sido presentado.



Resumen y palabras clave: El resumen no debe
tener mas de 200 palabras. Debe sintetizar el tipo y
propositos del estudio, pacientes-métodos, resultados y
conclusiones. Se deben incluir no menos de tres ni mas
de diez palabras clave, utilizando para ello los términos
de Medical Subject Headings (MeSH) o encabezamiento
de materia médica del Index Medicus Internacional.

Introduccién: Sin largos recuentos historicos ni
bibliograficos, debe contener el fundamento légico
del estudio u observacion y mencionar las referencias
estrictamente pertinentes.

Pacientes y métodos: Debe describir claramente los
criterios de seleccion de los pacientes objeto del estudio.
Identificar los métodos, aparatos (nombre y direccion del
fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otro investigador pueda reproducir
los resultados. Se deben identificar los medicamentos
y productos quimicos utilizados. No usar nombres,
iniciales o nimeros de historia de los pacientes. Describir
los métodos estadisticos con detalles suficientes, para
que el lector pueda verificar los datos informados.

Resultados: Deben presentarse siguiendo una
secuencia logica sin describir todos los datos, excepto
los mas relevantes, detallados en las tablas o las
ilustraciones. Las tablas deben ser mecanografiadas
en hoja aparte, a doble espacio e identificados con
nimeros arabigos. Las ilustraciones deben estar
dibujadas o fotografiadas en forma profesional
¢ identificadas con numeros arabigos. Las fotos
deben ser en blanco y negro, bien contrastadas y
con un tamafio que no exceda los 203 x 254 mm; las
microfotografias deben sefalar el aumento en que han
sido tomadas. Las medidas de longitud, talla, peso y
volumen deben expresarse en unidades del sistema
métrico decimal; la temperatura en grados Celsius;
los valores de presion arterial en mmHg; los valores
hematoldgicos y bioquimicos, segin el sistema
internacional de unidades (SI). No utilizar mas de 6
tablas, ilustraciones o fotografias.

Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e
importantes del estudio y en las conclusiones que
se deriven de ¢él. Relacione las observaciones con
las de otros estudios pertinentes. Establezca el nexo
de las conclusiones con otros objetivos del estudio.
No haga afirmaciones generales, ni conclusiones o
recomendaciones, que no sean respaldadas por los
resultados del estudio.

Abstract: Debe de ir precedido del titulo en inglés
y nombre de los autores. El resumen en ingles debe
tener el mismo contenido que el resumen en espafol.
Al final del abstract deben colocarse las key words
(palabras Clave en inglés).

3.

Las

INFORMACION PARA LOS AUTORES

Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.

Direccién: para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como nimeros
arabigos entre paréntesis en el texto. Para estilo de la
cita ver mas adelante.

2.2.2. Las notas clinicas:

Deben tener un orden similar a los trabajos originales y
a los reportes de experiencias personales pero con una
extension menor.

2.2.3. La presentacion de casos clinicos (2 000 palabras
0 menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente:
introduccion, caso(s), comentarios, conclusiones y
referencias bibliograficas. No se debe incluir en ese tipo
de articulo una extensa revision bibliografica sobre el
tema en cuestion.

2.2.4. Los articulos de revision (6 000 palabras o menos):

Son solicitados directamente por el Comité de Redaccion
a los autores Estilo escogidos.

Los originales seran sometidos a revision de los Arbitros
que el Comité de Redaccion estime pertinentes. A
peticion del autor, éste podra corregir las pruebas de

paginas.

Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el autor(es).

Estilo de las citas

citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las

normativas internacionales publicadas:

3.1

3.2.

3.3.

International Committe of Medical Journals Editors:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann Inter Med 1997; 126:36-47.

Patrias K. Nacional Library of Medicine. Recommended
formats for bibliographic citation. Suplement: Internet
Formats (2001 July). Betheda (MD), The Library.

Como citar recursos electronicos (Consulta 30 de
mayo de 1997).

http://www.ub.es/biblio/citae-chtm A Estival

(Estivill@tbd.ub.es) y C Urbano (urbano@fbd.ub.es)

Ecola Universitaria Ajordi Rubio i Balaguer de
biblioteconomia i documentacio.
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4.

4.1.

Ejemplo de citas usadas con mayor frecuencia:

Articulos de revistas periédicas:

+ Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM, Goatache

LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de Celis S, Bracho
G. Glomerulonefritis lipica: Relacion entre severidad de
la neuropatia y variables funcionales renales. Med Interna
(Caracas) 2002; 18(1):23-34.

+Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,

4.2

Gianoglio B, Alessi D, Peruzzil, Amore A, etal. Glomerular
permselectivity to macromolecules in reflux nephropathy.
Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

. Referencias de libros

+ Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO. Dubois

Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea & Febiger; 1987.

- Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,

editors. Mental health care for elderly people. New York:
Churchill Livingstone; 1996.

- Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypotheses
for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG, editor.
Systemic Lupus Erythematosus. New York: Willey; 1987.
p-65-79.

4.3. Referencias electronicas
- Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun 5);
1(1) 24 (screens). Available from; URL:http:/www.edc.
gov/ncidod/EID/eid.htm.

29

- Citas tales como “observaciones no publicadas”, “comuni-
cacion personal”, “trabajo en prensa”, no deben ser inclui-
das en la lista de referencias.

Direccion para recepcion de los manuscritos: Dra. Eva
Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Avenida Francisco de Miranda. Edificio
Mene Grande. Piso 6, Oficina 6. Teléfono: 2854026. email:
medicinainterna@cantv.net — socvmi@cantv.net

FE DE ERRATA: En la tabla de contenido de la portada y en la pdg. 1 de la revista Medicina Interna Volumen 23. No.4 de
2007. Se colocé: “Alteraciones del Fondo de Ojo en Pacientes con Lupus Eritematoso Sistemdtico y su Relacién con el Indice
de Severidad”. Rosana Agiiero Catald. Donde debi6 decir: Rosana C. Agiiero C., Ivette Montes de Oca P.

Presentamos nuestras disculpas, por los inconvenientes ocasionados.
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EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2008;24(1): 1-2

Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
institucion nacional con pertinencia social

Mario J. Patifio Torres*

Desde su nacimiento, en el afio 1956, la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna (SVMI), ha desarrollado
una actividad constante y enriquecedora, aportando al
desarrollo de lamedicina nacional, de los estudios médicos
de pregrado y postgrado, a la atencion sanitaria integral de
nuestra poblacion de adultos y al cambio social y cultural.
Para ello ha necesitado adaptarse a circunstancias de
indole variada, ya sea producto de su propio desarrollo,
como la fundacion de nuevos Capitulos, contingencias
nacionales diversas, e incluso politicas y econdémicas, que
han determinado cambios de orientacidn, estatutarios o
recientemente de su gestion.

En este contexto, las Juntas Directivas Nacional y de
los catorce (14) Capitulos de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna, promueven la puesta en marcha de un
proceso de adecuacion, con amplia participacion de sus
miembros dispersos por todo el pais, que emplea como
instrumento la Planificacién Estratégica. Esto implicara
un proceso de socializacion de un plan de gestion na-
cional a través de la utilizacion efectiva de los medios de
informacion de la Sociedad como son la Pagina Web, el
Boletin de Medicina Interna y nuestra Revista Medicina
Interna.

* Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Desde una perspectiva diacronica la vision de la SVMI,
es ser una sociedad cientifica referente para la comunidad
nacional y sus autoridades, lider en el perfeccionamiento
continuo del colectivo médico en los aspectos cientificos,
técnicos, asistenciales, gerenciales y humanistas con
pertinencia social, mediante una gestion pedagica y
cientifica desde la educacion formal de grado y postgrado
y sus programas de desarrollo profesional continuo,
administrados a nivel nacional y en forma eficiente.
En correspondencia su misién, es ser una institucion
nacional, autéonoma, cientifica y docente, conformada
por médicos internistas, especialistas clinicos del adulto,
unidos por el interés de difundir el conocimiento y
optimizar el ejercicio de la medicina interna en beneficio
de la poblacion y el perfeccionamiento continuo de los
estudiantes de medicina y el médico venezolano en sus
aspectos cientificos, bioéticos, humanistas y con profunda
pertinencia social.

La esencia de la relacion entre la SVMI y la comunidad
esta en el grado de vinculacion de aquella relacion con los
problemas y las necesidades de salud de la poblacion, asi
como la solucién de éstos desde los diferentes espacios
que ocupamos los médicos internistas en la academia y en
el sistema nacional de salud publico y privado.

Desde este redimensionamiento de la Sociedad y a partir
de su posicioén de compromiso institucional, materializado
éste en la integracion de los servicios, la participacion
activa de sus miembros en los diferentes programas, en
la busqueda de los problemas y su solucion, se dan las
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EDITORIAL

condiciones propicias para desarrollar una gestion perma-
nente en todos los niveles de nuestro 4mbito de influencia
a nivel nacional para beneficio de las comunidades.

Sin lugar a dudas, todas las épocas plantean situaciones
que deben ser resueltas con mayor o menor dificultad, ya
sean ¢éstas relacionadas con las patologias prevalentes,
medios diagnésticos, terapéuticos, formacion de los médi-
cos, nivel de pobreza, politicas ptblicas de salud, posturas
politicas de los entes rectores del sector salud, creacion
y regulaciéon de organizaciones o sistemas paralelos al
proveedor tradicional de salud o ejercicio profesional,
entre otras. La nuestra no hace excepcion.

Asentados desde nuestro pais vemos confundirse en la
ultima década factores emergentes de tipo social, politico,
econdmico, con un impacto ineluctable en el sistema de
salud formal, en las escuelas de medicina en sus niveles
de pre y posgrado, en la prestacion de servicio de salud,
que incluye un sistema de salud paralelo con la presencia
de personal sanitario foraneo y finalmente en la salud de
nuestra poblacion. Estos temas han sido abordados por
nuestra Sociedad en diferentes momentos, el mas reciente
la ponencia central de XIV Congreso Nacional del afio
2007 “El internista en el sistema de salud”, donde fue
presentada la Declaracion de Maracaibo: Contrato Social
de los Médicos Internistas con la poblacion venezolana.

PAGINA 2 - MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(1) - 2008

En consecuencia, es imprescindible que la organizacion
de nuestra Sociedad logre un nivel de perfeccionamiento
que le permita llevar a cabo de la mejor manera posible
su contrato social de contribuir desde la academia, la
investigacion y su ubicacion formal en el sistema sanitario
nacional, con los aportes a una politica de salud inclusiva
de venezolanos para venezolanos; que permita superar la
puesta en marcha de un sistema de atencion y formacion
médica paralelo a lo existente, operado por extranjeros,
que tampoco ha aportado las soluciones para mejorar
la precaria situacion en que se encuentran muchos de
nuestros establecimientos asistenciales y la atencion de
nuestra poblacion. Es asi como se demandan acciones
colectivas que promuevan el acceso de las mayorias a
prestaciones para la salud oportunas y de calidad.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna que se
requiere en los tiempos actuales se debe insertar en el
todo social; esta insercidn tiene vinculos intrinsecos con
la realidad nacional y los procesos historicos culturales,
sociales y epidemioldgicos. La SVMI debe estar en los
serviciosy lacomunidad através de sus programas, ademas
de lograr los vinculos y mecanismos que garanticen que
todos los miembros se sientan identificados con ella como
su institucion.



MEDICINA INTERNA, EDUCACION
MEDICA Y COMUNIDAD

Med Interna (Caracas) 2007,;23(4):3-7

Ponencia Central del XIV Congreso Venezolano de Medicina Interna Maracaibo,
del 22 al 26 de Mayo de 2007. Cuarta Parte

Papel del Internista en el Futuro Sistema de Salud

José Feélix Oletta L, MTSVMI, FACP*

INTRODUCCION

La Medicina Interna como especialidad médica, ha estado
ligada estrechamente al desarrollo del sistema de salud de
nuestro pais desde la fundacion de la Sociedad de Medicina
Interna en 1956. Asi lo recogen numerosos documentos de
doctrina de la especialidad'->** y la posicion institucional
de publicar ininterrumpidamente la seccién “Medicina
Interna, Educacion Médica y Comunidad” en la Revista de
la Sociedad desde 1985 hasta el presente. La Sociedad ha
contribuido por este medio a informar, orientar y proponer
soluciones a numerosos problemas de salud ptblica. Sin
embargo, esta relacion ha estado signada por dificultades
y obstaculos, para la insercion del médico internista en
los servicios de atencion médica del sistema publico de
salud, mediante la institucionalizacion de la especialidad
en la organizacion sanitaria’. A pesar de los reiterados
reclamos y exigencias de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna, no ha sido posible una participacion
mas amplia en el disefio, la programacion y participacion
en los planes y estrategias, para atender eficientemente y
con gran capacidad de resolucion, los problemas de salud
derivados de los cambios epidemiologicos y demograficos
que sufre la poblacion®’. El envejecimiento y el aumento
de las enfermedades cronicas y degenerativas requieren y
requeriran ser atendidas e impondran cambios importantes
en los planes de salud de la nacion.

* Hospital Vargas de Caracas.

Desde hace 21 afios, con motivo del IV Congreso
Venezolano de Medicina Interna, el Dr. Carlos Moros
Ghersi contribuy6 a definir las funciones del internista,
caracteristicas que le permiten adaptarse en su practica
profesional a diversos modelos de atencion de la salud®.
Las funciones identificadas entonces fueron: el Médico
Internista como profesional de primer contacto, capaz
de proveer continuidad, profundidad e integracion de la
atencion médica. EI Médico Internista como consultante,
organizador, coordinador y supervisor en los tres niveles
de atencion, en consultas ambulatorias, redes de emer-
gencia, hospitalizacion y cuidados intensivos. El Médico
Internista en la docencia, en la educacion continua, en la
investigacion y en la extension.

Estos atributos del perfil profesional de internista han
sido definidos, desarrollados y perfeccionados en la
practica cotidiana durante varias décadas y no han sido
suficientemente aprovechados por el sistema publico de
salud®1°,

Nuevos y exigentes retos presenta el ejercicio de la
Medicina Interna a nivel mundial''? y en particular en
nuestro pais!>141516,

Entre ellos, de manera central, esta la contribucion de
la especialidad en el disefio, programacion, operacion y
desarrollo del nuevo sistema de salud en Venezuela.

Situacion del Sistema de Salud en Venezuela
Una breve sintesis historica de lo ocurrido en la organi-
zacion del Sistema de Salud en Venezuela en la Gltima

década, parte de la aprobacion de la ley Organica de
Salud en 1998. En 1999 se aprobo la nueva Constitucion
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PAPEL DEL INTERNISTA EN EL FUTURO SISTEMA

y se fortalecio el derecho a la salud. El Estado adquirio
el compromiso de su realizacion progresiva, es decir,
la obligacion de avanzar lo mas expedita y eficazmente
posible, compromiso que no ha sido cumplido. Para ese
fin debia hacerse la reestructuracion del Estado. El pais
debia avanzar mediante un nuevo modelo de desarrollo,
fortalecer el sistema democratico y conseguir una so-
ciedad mas justa. El gobierno estaba comprometido
a formular y gestionar politicas publicas racionales y
equitativas, promover una activa participacion social de
toda la poblacion; administrar los recursos de la nacion
para la prestacion de servicios eficaces con el fin de
reducir la deuda social. Para desarrollar los preceptos
constitucionales en salud se debi6 realizar la adecuacion
legislativa e institucional y aprobar la nueva Ley Orgénica
de Salud.

Desde entonces, enormes dificultades se presentaron para
pasar del discurso a la realidad y transformar las promesas
en hechos cumplidos. Para ello contribuy¢ la ineficiencia
en la ejecucion de politicas publicas, como fue el caso del
sector salud.

Ocho afios después, luego de la falta de continuidad en los
planes, profundas contradicciones y desviaciones ideo-
logicas y autoritarias del gobierno, la situacion sanitaria y
de salud de la poblacion, contrario al discurso oficial, esta
muy lejos de haber mejorado.

Nuestro Sistema de Salud actual presenta en mi opinion
las siguientes deficiencias:

» Las disposiciones Constitucionales en salud no se han
cumplido.

* No se ha aprobado una nueva Ley Organica de Salud
y del Sistema Publico Nacional de Salud.

* La organizacion del sistema de salud se ha hecho
cadtica. Existe un sistema paralelo de salud aislado,
desordenado y lleno de improvisaciones.

+ LaCargade Enfermedades no ha sido corregida, existe
una compleja transicion epidemioldgica con fuerte
impacto de enfermedades cronicas, enfermedades
endémicas y epidémicas emergentes y reemergentas,
ahora agravada por el incremento explosivo de causas
externas como la violencia y los accidentes.

* Los indicadores de mortalidad materna e infantil se
estancaron, retrocedieron o progresaron lentamente.

+ Contintan la inequidad social y la inequidad en salud,
acentuadas por la ineficiencia y la pobre calidad de los
servicios publicos.
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» Existe desorden en la administracion de los recursos
financieros, mientras al sistema de salud tradicional se
le limitan las asignaciones presupuestarias, al sistema
de salud paralelo se le asignan enormes recursos
extrapresupuestarios.

» No existe un plan de salud que integre efectivamente
los componentes del sistema.

* No existe un plan de Cuentas Nacionales en Salud.

Organizacion del Sistema de Salud e insercién del
Médico Internista

Seguidamente analizaremos algunas de las realidades
de la organizacion del sistema y las posibilidades de
insercion de los médicos internistas en la atencion publica
de salud.

La organizacion del Sistema de Salud se ha fragmentado
aun mas al coexistir varios sistemas paralelos, entre ellos
el nuevo sistema identificado como Barrio Adentro. No
se ha avanzado hacia la integraciéon normativa, técnica,
administrativa, financiera y operacional de los diversos
sistemas; se han mantenido separados y con ello ha
reducido la eficiencia de los esfuerzos dedicados a reducir
la inequidad y mejorar los servicios de salud.

En el sistema convencional, el subsistema de atencion
médica consta de una red de hospitales publicos y de
ambulatorios, organizado hace mas de 25 afios con un
modelo de niveles de complejidad creciente, distribuidos
en todo el pais y ajustados a la poblacion de su area de
influenciarural ourbana. Dispone de 300 hospitales y cerca
de 4.000 ambulatorios, muchos de ellos descentralizados
en 17 estados!’. La participacion de Médicos Internistas
fuera de los hospitales, estd contemplada en los estable-
cimientos ambulatorios urbanos Tipo III, junto con
otros especialistas generales que tienen el apoyo de
radiologia y laboratorio. Prestan servicios de emergencia
en el segundo nivel de atencion y dan una cobertura a
poblaciones mayores de 10.000 habitantes. El acceso de
los usuarios a la atencidn de los internistas es indirecta,
mediante referencia de médicos generales o de familia.

En el tercer nivel de atencion médica, la presencia de
Internistas en los hospitales I, II, [l y IV asegura funciones
prestadoras de salud, capacidad de diagnostico, en situa-
ciones comunes y complejas, atencion especializada
e individual, de emergencia y del paciente internado,
con acciones curativas, de tratamiento, prevencion
secundaria y orientacion para la rehabilitacion. Destaca la



coordinacion y participacion en actividades profesionales
multidisciplinarias y los servicios de soporte avanzado de
vida. La cobertura de los hospitales es para poblaciones
entre 50.000 habitantes y 1.000.000 habitantes. El esta-
blecimiento debe disponer de equipos complejos de
diagnoéstico y tratamiento. El acceso de los pacientes
a la atencion de los internistas es indirecta mediante
referencias. Existe un sistema de contrarreferencia de los
pacientes. Los hospitales mas complejos tipo I'V disponen
de mas de 300 camas, todas las especialidades, servicios
de alta complejidad y actividades de docencia de pre y
postgrado; por lo general son sedes de los estudios clinicos
de escuelas y facultades médicas y realizan actividades de
investigacion.

A la organizacion anterior, el Gobierno Nacional deci-
dié agregar un sistema paralelo a partir del afio 2004,
siguiendo un modelo de redes. Lared de atencion primaria,
(BA 1) estructurada mediante los consultorios populares
y otras organizaciones de base comunitaria como los
Consejos Comunales, Mesas de Agua, Comités de salud,
etc. La red de atencion Especializada (BA II) con nuevos
establecimientos: Centros de Diagnoéstico Integral, Salas
de Rehabilitacion Integral y Centros de Alta Tecnologia
que deberian estar distribuidos en todo el pais, en especial
en aquellas localidades con mayor exclusion social. Ade-
mas se construirian las Clinicas Populares'®.

Una tercera red la constituyen los Hospitales Generales
y los Hospitales Especializados, (BA III), de estos ul-
timos solo se construyd y esta operativo el Hospital
Cardiologico Infantil en Caracas. Adicionalmente se
concibio el desarrollo de una red de emergencia que
articula todo el sistema. Para el mes de agosto de 20006, se
habian construido cerca de 2.000 Consultorios populares,
(30 % de lameta), 175 CDI de 600 planificados (29,16%),
180 SRI de 600 planificados (30 %) y 6 CAT de 34
planificados (17,64 %).

En una segunda fase, se planifico construir Clinicas
Populares, que sirvieran como centros de salud destinados
abrindar atencion especializada, que se integran al Sistema
Publico Nacional de Salud como elemento articulado
entre los Consultorios Populares y los Hospitales del
Pueblo. Las Clinicas Populares ofrecen servicios de
Medicina Interna junto con otras especialidades segun
evaluacion de necesidades epidemiologicas. Poseen
laboratorio Clinico, Equipos de Imagenes Diagndsticas,
Area Quirtrgica y Sala de Partos. Las metas de las
Clinicas Populares son las de disminuir la mortalidad
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materna e infantil, identificar precozmente el cancer de
cuello uterino y el cancer de prostata, identificar y atender
ambulatoriamente a los pacientes con enfermedades
cardiovasculares y diagnosticar y tratar a los pacientes
con VIH-SIDA. Estd previsto que posean un area de
influencia de 40 a 60 consultorios populares y una
poblacion de 75.000 habitantes'®.

En agosto de 2006, s6lo estaban construidas y activas en
todo el pais 7 clinicas populares en cuatro estados; 6 mas
estaban en construccion en dos estados'®. Cantidades estas
insuficientes para atender a la poblacidon con mayores
carencias e incapaces de articular los servicios entre los
consultorios populares y los hospitales. Este evidente
desequilibrio de la red ambulatoria esta provocando un
“cuello de botella” en el mecanismo de flujo de referencia
y contrarreferencia de pacientes del sistema.

Mientras tanto, los Centros de Diagndstico Integral
disponen esencialmente de personal y equipos tecno-
loégicos: Rayos X, ultrasonido Diagnostico, Endoscopia,
Electrocardiografia, Laboratorio Clinico, Sistema Ultra
Micro-analitico y solo dos servicios clinicos: oftalmologia
clinica y emergencias'®. Por lo tanto, existe en estos
establecimientos una pobre oferta de servicios clinicos
de especialidades generales lo que reduce la capacidad
resolutiva de estos establecimientos y adicionalmente se
han improvisando en ellos servicios de hospitalizacion
y emergencia sin disponer de la organizacién de un
hospital.

En los 4 afios de la experiencia del sistema paralelo de
salud, este no avanzo efectivamente en la reorganizacion
e integracion del sistema publico de salud en Venezuela.
No se adecuaron los ambulatorios convencionales a
las acciones de atencion primaria de los consultorios
populares, ni estos a las normativas del sistema con-
vencional por niveles. Se mantuvo un sistema de
financiamiento desequilibrado que privilegio al sistema
paralelo y postergo al sistema convencional de la red de
ambulatorios y hospitales publicos.

En direccion contraria a las disposiciones constitucionales
y a la doctrina sanitaria universalmente reconocida,
que contemplan la creacidon y gestion de un sistema de
salud descentralizado, el ejecutivo aprobo en diciembre
de 2006 la Estructura Organizativa del Ministerio de
Salud®, cuyo disefio obedece a una vision cada vez mas
centralizada y autoritaria del sistema de salud; de esta
manera, las Direcciones Estadales de Salud dependen
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directamente del Despacho del Ministro, al igual que tres
viceministerios: Redes de Servicios de Salud, Redes de
Salud Colectiva y Recursos para la Salud. Del primero
depende la red de Hospitales, del segundo la Direccion
General de Programas de Salud y del tercero la Direccion
General de Educacion e Investigacion. Todas estas depen-
dencias estan vinculadas estrechamente a las potenciales
actividades de los Internistas en el sistema publico de
salud en funciones de planificacidn, gerencia, servicios
de asistencia, investigacién y extension. En abril de
2007 el presidente de la Republica anuncio el fin de la
descentralizacion en salud®.

Muy pocos internistas han tenido la oportunidad de
incorporarse al trabajo en el sistema paralelo, con mejores
condiciones laborales y a pesar de recibir mejores
remuneraciones, pero sin estabilidad laboral; al mismo
tiempo, los internistas que laboran en los hospitales
publicos han encontrado grandes dificultades para el
ejercicio de la especialidad, por las carencias cronicas
de recursos, equipos e insumos, el deterioro creciente
de la planta fisica y de la organizacion hospitalaria, no
atendidas oportunamente y agravadas en los ultimos
aflos. Los incentivos para el ejercicio de la especialidad al
igual que para otras especialidades han desaparecido; los
sueldos y salarios se han deteriorado y no se han ajustado
durante afos a los efectos negativos de la inflacion y la
devaluacion sobre el valor de la moneda. Ademas no se
actualizaron las Convenios de Condiciones Colectivas
de Trabajo y se ha incrementado la desercion laboral de
especialistas y de médicos en formacion, especialmente
en los tres ultimos afios.

Como consecuencia de estas circunstancias adversas,
muchosinternistas conexperienciay aquellosen formacion
han decidido emigrar hacia el sector de medicina privada
nacional o se han trasladado a otros paises en procura de
mejores condiciones de vida, seguridad y condiciones
para el ejercicio de la especialidad, con la consecuente
descapitalizacion de recursos humanos calificados del
sistema y del pais.

Retos para el Sistema de Salud y para los Internistas

Mientras tanto, grandes retos de salud para la medicina
interna nacional y para el sistema de salud estan por
atenderse, lo que requiere crear entre todos un clima
deseable de reconciliacion y entendimiento nacional,
propicio para la construccién de nuevos modelos de
gestion hacia la promocion de la calidad de vida y salud
del adulto, donde los médicos internistas podamos actuar
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mediante estrategias de integracion interprogramaticas ¢
intersectoriales, con énfasis en la promocion de la salud y
la prevencion de enfermedades? 222,

Nuestra contribucion puede ser valiosa para orientar la
gestion comunitaria de los programas de enfermedades
cronicas no transmisibles, o en transformar los clubes
de hipertensos y diabéticos en clubes de vida saludable,
en aportar nuestras orientaciones para una alimentacion
sana y para promover la adopcion de otras conductas
saludables o al intervenir en planes de Investigacion-
Accion de formas participativas de la comunidad, para
identificar y controlar factores de riesgo de enfermedades
cronicas.

CONCLUSION

Cualquiera que sea el modelo de sistema de salud que
democraticamente reclamamos y adoptemos, la sociedad
a la cual servimos espera de nosotros los Médicos
Internistas:

» Respeto a los derechos de las personas.

* Compromiso.

» Preparacion profesional.

» Capacitacion mediante educacion continuada.

» Trabajo en escenarios ambulatorios en actividades
clinicas y no clinicas.

» Participacion en la direccion, disefio, planificacion y
organizacion en los servicios y planes de salud.

* Adaptacion a nuevas practicas profesionales.

Por nuestra parte, podemos aspirar y exigir:

* Mejores condiciones para el ejercicio profesional,
compensaciones, estimulos e incentivos.

* Se tomen en cuenta nuestros aportes al Sistema.

» Reconocimiento social acorde a la naturaleza unica
y a la calidad de nuestros servicios y adaptacion a
mecanismos de regulacion y auto regulacion de la
practica profesional debidamente consensuados.

La Sociedad de Medicina Interna insistira una vez mas en
el derecho que le asiste y el deber que le obliga a participar
en la creacion y desarrollo del futuro sistema ptblico de
salud para aportar su amplia y calificada experiencia en
la atencion de los problemas de salud y los cuidados del
adulto. Contamos para ello con la decidida voluntad de
sus miembros y la orientacion de sus valores y principios
doctrinarios.
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MEDICA Y COMUNIDAD

Ponencia Central del XIV Congreso Venezolano de Medicina Interna Maracaibo,
del 22 al 26 de Mayo de 2007. Conclusiones y Declaracion de Maracaibo

Proposicion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
para el ejercicio de la especialidad en Venezuela

Trina Navas Blanco*

1. Acorde con las experiencias internacionales y nacio- 3. A lo anteriormente expresado se anade su valiosa

nales sobre el papel de la Medicina Interna en los
sistemas de salud que han sido presentadas y evaluadas
en la ponencia citada, hay un claro y definitivo criterio
de su importancia y pertinencia actual, en el disefio,
construccion y actividades de dichos sistemas. Esto
permite definir que el rol de la Medicina Interna es
irremplazable y sin paralelo en las caracteristicas,
alcancey calidad delosservicios que brinda. Estoderiva
de la aplicabilidad de su desempeiio en beneficio de
un denso sector de la poblacion, desde la adolescencia
a la senectud, y las caracteristicas sobresalientes de
su ejercicio: la accesibilidad que brinda al atender los
pacientes sin discriminacion de su motivo de consulta,
por la accion integral que desarrolla, por el trabajo
continuo que lleva a cabo y por la elevada capacidad
resolutiva de su practica profesional. Esto ha tenido
como consecuencia, efectos muy beneficiosos
sobre la cobertura y la equidad de la atencion en
salud, todo esto, basado en el contexto de lo que la
Medicina Interna tiene como base fundamental de su
accion la formacion cientifica y el perfeccionamiento
progresivo para lograr la excelencia que el cuidado de
los pacientes debe ofrecer.

. Por otra parte, la labor académica de los Internistas
ha sido considerada como primordial en la ensefianza
clinica como lo demuestra la relevante experiencia
docente de pre grado y postgrado realizada en las
Escuelas de Medicina.

*Médico Internista. Presidenta de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna 2005-2007
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contribucion a la investigacion clinica evidenciada
en las publicaciones médicas, especialmente en la
revista Medicina Interna, 6rgano oficial de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna asi como también
en las numerosas Presentaciones Cientificas que se
han efectuado en sus Congresos y Jornadas. En este
contexto, queremos resaltar el progresivo incremento
de los Cursos de Posgrado Clinicos Universitarios,
presentes en casi todas las Facultades y Escuelas de
Medicina del pais, lo cual revela la existencia de un
entrenamiento que ademads de aportar conocimientos,
habilidades y destrezas, conlleva una formacion
ética y de orientacion hacia los aspectos sociales,
ademds de una manifiesta actitud hacia la creacion
de conocimientos, mediante la investigacion. Estos
Cursos de Posgrado representan, recursos humanos
dotados de una soélida formacioncientifica y de gran
proyeccién comunitaria, que al egresar en apreciable
nimero cada aflo, constituyen un aporte cuantitativo
y cualitativo de primer orden para la atencion del
adolescente y del adulto.

. De los estudios presentados en la Ponencia se puede

deducir que existe un significativo porcentaje de
estudiantes de medicina que aspiran a ejercer la
Medicina Interna a su egreso de la universidad, y un
importante numero de alumnos de posgrado que desean
permanecer como Internistas, lo cual ratifica que tanto
en el presente como en la perspectiva del futuro, el
valioso recurso humano de nuestra especialidad,
debe ser utilizado por los organismos de salud, para
beneficio de la colectividad nacional.

. En conclusion, el Médico Internista, es el médico del

adulto, capaz de ofrecer servicios en cualquier nivel



de atencion de salud, en asistencia o en gerencia, en
investigacion o docencia; es irremplazable y debe
necesariamente formar parte activa en todas las areas
de cualquier sistema de salud que se disefie y se
desarrolle en el pais. Seria verdaderamente lamentable
que los Internistas y la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna seamos excluidos de la planificacion,
implementacion y participacion en dichos planes, sin
tomar en cuenta la evidencia que hemos presentado
como resultado de esta Ponencia Central y por el
derecho que nos asiste y el deber constitucional que
nos obliga a contribuir como ciudadanos a la justa e
integral atencion de salud en nuestro pais.

Por lo afirmado anteriormente, hacemos la siguiente
declaracion publica que firman:

Los Miembros de la Junta Directiva de la Sociedad.

Los Presidentes de los Capitulos.

Los integrantes del Consejo Nacional de la SVMI, Ex
Presidentes de la Sociedad.

Los Expositores de la Ponencia Central proponentes de
la Declaracion.

Miembros activos de la Sociedad.

DECLARACION DE MARACAIBO:
CONTRATO SOCIAL DE LA SALUD
24 de Mayo de 2007

Nosotros, médicos internistas venezolanos, reunidos en
la ciudad de Maracaibo con motivo del XIV Congreso de
Medicina Interna, en el ejercicio de nuestra especialidad,
como ciudadanos concientes de los retos sin precedentes
que imponen los cambios sociales, politicos y econémicos
al ejercicio de nuestra profesion, y guiados por el propo-
sito de alcanzar el bien comun y el logro del derecho a
la salud de la sociedad, estamos decididos a contribuir
mediante el perfeccionamiento de los valores internos
de nuestra profesion, orientados por los principios éticos
de no maleficencia, beneficencia, respeto a la autonomia
de las personas y justicia, a cumplir los principios cons-
titucionales y legales que amparan la salud de las personas
y para alcanzar estos fines nos comprometemos a:

1. PARTICIPAR Y PROMOVER JUNTO CON
LOS DEMAS CIUDADANOS EN LA DETER-
MINACION DE PRIORIDADES DE LA ASIS-
TENCIA SANITARIA.

Los ciudadanos, los profesionales de la salud, y
sobre todo los pacientes y las organizaciones que los
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representan, tienen el derecho y el deber de participar
de la forma mas activa y solidaria en la determinacion
de prioridades que definan las condiciones de acceso
a los servicios sanitarios justos y eficientes y que
contribuyan a identificar, valorar y satisfacer las
necesidades de salud.

ESTIMULAR LA DEMOCRATIZACION FOR-
MAL DE LAS DECISIONES SANITARIAS.
Como profesionales de la salud estamos dispuestos a
cultivar el didlogo democratico, respetuoso y plural
para construir y desarrollar un sistema sanitario
centrado en los pacientes, mediante la creacion y
aplicacion de leyes y de mecanismos formales que
favorezcan una mayor implicacion de los ciudadanos
en la definicion de las politicas ptblicas relacionadas
con la asistencia sanitaria.

CONTRIBUIRAMEJORARELCONOCIMIEN-
TO QUE TIENEN LOS PACIENTES SOBRE
SUS DERECHOS BASICOS.

Facilitaremos y orientaremos la informacion y el
conocimiento acerca de los derechos de los pacien-
tes, tarea que constituird una de las actividades
fundamentales de la practica profesional.

REALIZAR NUESTROS ACTOS PROFESIO-
NALES EN RESGUARDO DE LOS INTERESES
Y EN PROCURA DEL BIENESTAR DE LOS
PACIENTES, CON GARANTIA DEL CUMPLI-
MIENTO DE SUS DERECHOS BASICOS.
Hemos de garantizar la calidad de los actos médicos
sustentados por el conocimiento cientifico y tecno-
loégico y a la vez la asistencia humanitaria de la
salud, para cuya evaluacion se incluird la correcta
implementacion de los derechos de los pacientes y
las comunidades, que no podran estar sujetos a los
intereses de los profesionales de la salud o de otros
grupos sociales.

PROPICIAR EL RECONOCIMIENTO DE LAS
ORGANIZACIONES DE PACIENTES COMO
AGENTES DE LA POLITICA SANITARIA.
Reconoceremos el papel de las asociaciones de
pacientes y organizaciones que los representan en la
implantacion de las leyes relacionadas con la salud y
fomentaremos una mejor comunicacion entre socie-
dades cientificas, administraciones sanitarias y los
pacientes individuales.
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EL INTERNISTA EN EL SISTEMA DE SALUD

TOMARNUESTRAS DECISIONES PROFESIO-
NALES CENTRADAS EN EL PACIENTE.

Las decisiones sobre una intervencion sanitaria
estaran guiadas por el juicio médico, basado en el
mejor conocimiento cientifico disponible y el juicio
ético sustentado en principios y valores deonto-
logicos, atendiendo siempre que sea posible a la
voluntad expresada por el paciente, sus valores y
preferencias explicitas sobre calidad de vida y los
resultados esperables de las intervenciones.

INFORMAR, ORIENTAR Y EDUCAR A
LAS PERSONAS MEDIANTE EL USO DE
FUENTES DE INFORMACION DE CALIDAD
CONTRASTADA Y RESPETANDO LA PLURA-
LIDAD DE LAS MISMAS.

Contribuiremos a aportar la informacion de calidad
contrastada que los pacientes necesitan para la
promo-cion de la salud, la prevencion, tratamiento
y rehabilitacion de enfermedades, seglin criterios de
acreditacion explicito y proporcionado por profe-
sionales, preferentemente médicos. Contemplaremos
el respeto a la pluralidad de las diversas fuentes y
agentes de informacion. La informacion validada
tendra que producirse en un lenguaje comprensible
y adaptado a la capacidad de entendimiento de las
personas.

OFRECER EL RESPETO Y LA CONFIANZA
MUTUA COMO PILARES DE LA RELACION
MEDICO-PACIENTE.

Destacaremos la importancia de la relacion médico-
paciente como una relacion fundamental del profesio-
nalismo basada en el respeto a la dignidad de las
personas y la confianza mutua, que conduce a la
mejora y a la resolucion de los problemas de salud y
calidad de vida de los pacientes y de sus familiares. La
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10.

Sociedad Venezolana de Medicina Interna junto con
otras asociaciones profesionales y las asociaciones
de pacientes, contribuiran a mejorar esta relacion y
que ésta se produzca de forma mas simétrica.

ADQUIRIR LA FORMACION Y ENTRENA-
MIENTO ESPECIFICO EN HABILIDADES DE
COMUNICACION PARA PROFESIONALES Y
OTRAS DESTREZAS QUE PERFECCIONEN
NUESTRO DESEMPENO PROFESIONAL.
Propondremos que los sistemas de salud y educacion
creen las condiciones de formacidn y entrenamiento
especifico en nuevas tecnologias y en habilidades
de comunicacion de sus profesionales y dentro
de las organizaciones, para lograr una relacion-
comunicacion médico-paciente mas simétrica y
satisfactoria para los pacientes; alcanzar otros
componentes de la competencia necesarios para
atender los nuevos desafios profesionales, para lo que
contribuiremos activamente mediante el desarrollo
profesional continuo en los nuevos escenarios de
trabajo.

A DECLARAR NUESTRA VOLUNTAD DE
RESPETAR LOS VALORES, LA LIBERTAD
Y LA AUTONOMIA DE LAS PERSONAS Y
COMUNIDADES CONSCIENTES E INFOR-
MADAS.

Las decisiones en el campo de la salud que admitan
alternativas distintas seglin los valores y preferencias
de grupos sociales y pacientes individuales, reque-
riran del compromiso y la tolerancia de una sociedad
democratica y plural que respete la dignidad y la
autonomia de sus miembros y aconseja avanzar en
el desarrollo de medidas que faciliten la maxima
armonia entre las opciones elegidas y las deseadas
por los pacientes correctamente informados y
las recomendadas bajo la responsabilidad de los
profesionales de la salud.
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Utilidad de los niveles de fibrindgeno, grosor de la Intima Media
Carotidea Comun e Indice Tobillo-brazo, como marcadores
de severidad en el ictus isquémico agudo*

Gerardo Antonio Abreu M., Michelle Mercedes Goddard **

RESUMEN

Introduccion: Existen numerosos factores de riesgo
relacionados con la enfermedad cerebrovascular (ECV)
isquémica. Algunos aumentan la viscosidad de la sangre
y participan en el proceso de ateromatosis, como lo es el
fibrindgeno. En la actualidad disponemos de técnicas no
invasivas que permiten el diagndstico precoz de lesiones
ateroscleroticas como ultrasonografia doppler y el indice
tobillo brazo (ITB), para identificar a los individuos en
riesgo de padecer enfermedad vascular y actuar desde
un punto de vista preventivo y terapéutico. Métodos: Se
evaluaron 69 pacientes con diagnostico de ictus isquémico
agudo, de los cuales 53 cumplieron fueron incluidos; se
les realizo mediciones séricas de fibrinogeno al ingreso,
medicion del grosor intima media de la carotida comun
mediante la realizacion de un ultrasonido doppler
carotideo y el ITB. Se le aplico la escala neuroldgica de
NIHSS a su ingreso, para evaluar severidad del cuadro,
asi como una tomografia de crdaneo. Disefiamos la si-
guiente ecuacion para prediccion de la escala NIHSS:
9,234+4,510(ITB)+0,026(fibrinégeno)+5,860(GIM))
Resultados: Se encontré una correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de fibrinogeno y el grosor

* Trabajo Especial de Investigacion galardonado con el premio
Carlos Moros Ghersi en las Jornadas de Egresandos de
Medicina Interna de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna, Noviembre de 2007

** Hospital General del Este Dr Domingp Luciani, Caracas,
Venezuela

de la intima media de la arteria carotida comun, con el
grado de severidad del ictus isquémico segun la escala
de NIHSS. Conclusion: Niveles altos de fibrinogeno y
de grosor intima media se relacionan con el grado de
severidad del ictus isquémico agudo segun la escala de
NIHSS.

Palabras claves: Ictus isquémico, fibrindgeno, grosor
intima media, indice tobillo brazo, escala de NIHSS.

ABSTRACT

Background.There are many risk factors associated
with ischemic cerebrovascular disease(ICD). Some, like
fibrinogen, heighten blood viscosity and partipate in the
process of atheromatosis. There are currently non-invasive
tecniques that allow the early diagnosis of atherosclerotic
lesions, like Doppler ultrasound and the ankle-brachial
index (ABI) for the identificaction of subjects who are at
risk of this disease, so that we can act to prevent and treat
them. Methods: We evaluated 69 patients with ischemic
acute stroke and 53 were included in our study, seric
fibrinogen was measured at admission as well as, carotid
intima-media thickness (IMT) by Doppler ultrasound and
ABI. NIHSS score and brain CT were done to evaluate the
severity of the event. We designed the following ecuation
for prediction of severity by NIHSS score: 9,234+4,510
(ABD)+0,026(fibrinogen)+5,860(IMT). Results: There
was a statistically significant correlation between levels
of fibrinogen and intima media thickness according to
NIHSS score. Conclusion: High levels of fibrinogen and
intima media thickness correlate with the severity of acute
ischemic stroke applying the NIHSS score.

Key words: ischemic stroke, fibrinogen, intima media
thickness, ankle brachial index, NIHSS score.
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UTILIDAD DE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO

INTRODUCCION

En la actualidad existen factores de riesgo para atero-
esclerosis que han sido identificados o se encuentran
en proceso de evaluacion, Dentro de éstos se encuentran
la determinacion sérica del fibrindgeno y la proteina C
reactiva (PCR), considerados como parametros hemos-
taticos con propiedades aterogénicas.

Investigadores nacionales han demostrado la utilidad
del PCR como marcador de inflamacion en el ictus
isquémico agudo, encontrando que aquellos pacientes
con mayor severidad del evento isquémico, catalogado
segun la escala del National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), se asociaban con niveles mas elevados
de PCR".

Existen numerosos estudios que relacionan los niveles de
fibrinégeno con la enfermedad aterotrombética, especial-
mente con la enfermedad cerebrovascular (ECV) y se
considera un factor de riesgo adicional a los tres factores
convencionales deriesgo aterotrombotico mas importantes
como lo son hipertension arterial, los niveles de colesterol
y el tabaquismo. De igual manera se reconoce que cuando
se desarrolla una placa aterosclerética y se rompe, junto
con la aparicion de trombosis aguda que se genera en
la blisqueda de la hemostasis del vaso lesionado, se
presentan episodios vasculares isquémicos, ya sea en
el corazon, cerebro o lecho vascular periférico; a esta
patologia se la conoce con el término de aterotrombosis.
Un reporte reciente de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), estima que la aterotrombosis fue la causa
de aproximadamente 55 millones de muertes durante el
afio 200073, El estudio ARIC (Atheroesclerosis Risk in
Comunities Study) realizado en 1992, con una muestra
de 15801 pacientes concluy6 que la hiperfibrinogenemia
es un fuerte predictor de enfermedad coronaria en ambos
sexos y diferentes etnias®.

El estudio Framinghan en 1993 con una muestra de 1315
pacientes, demostré que el fibrindgeno aumenta 10 mg/
dL por cada 10 afos de edad y se comporta como un
factor de riesgo independiente en hombres y mujeres
menores de 70 afios. Igualmente se observo | a incidencia
de enfermedad coronaria tipo infarto agudo del miocardio
e ictus isquémico con valores mayores a 312mg/dL.
Asi mismo el nivel de fibrindgeno Fgno aumenta con
el consumo de cigarrillos, en relacion directa con la
cantidad’®. El estudio PROCAM realizado en Alemania
con una muestra de 2115 pacientes, describe que el nivel
de fibrindgeno mayor de 288 mg/dL, es un factor de
riesgo independiente para enfermedad ateroesclerdtica®.
Sin embargo y a pesar de toda la evidencia existente,

PAGINA 12« MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(1) - 2008

su determinacion rutinaria en la practica médica de
internistas, cardidlogos, intensivistas y otros especialistas,
es limitado”®?.

El fibrinogeno infiltra la pared arterial, siendo precursor
de trombos intramurales de fibrina y responsable también
de los trombos murales que se recubren en el endotelio
y explican el crecimiento de la placa de ateroma. En el
seguimiento de individuos presuntamente sanos, los
episodios trombdticos agudos se presentaron en mayor
proporcion en quienes tenian niveles relativamente mas
elevados de fibrindgeno y factor VIIc!?.

En la agregacion plaquetaria, es capaz de ligarse a los
receptores de glicoproteina IIb/Illa de la membrana pla-
quetaria promoviendo la agregacion y la formacion del
tapon plaquetario o trombo blanco. Los niveles elevados
de fibrindgeno aumentan la velocidad de agregacion y
también de reactividad plaquetaria. El incremento del
fibrindgeno induce la formacion de trombos murales
rigidos, fuertemente adheridos y poco susceptibles a la
accion de la fibrinolisis endoégena, ademas interfiere con
los receptores de plasmindgeno disminuyendo la capa-
cidad del sistema fibrinolitico.

Existen multiples factores que pueden modificar los
niveles de fibrindgeno. Hay una correlacion positiva
entre el fibrindgeno plasmatico y el nivel de lipidos
aterogénicos como colesterol total y colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). A la vez se rela-
ciona inversamente con el nivel de colesterol de las antia-
terogénicas lipoproteinas de alta densidad (HDLc)®.

Loshipertensostienennivelesdefibrindgenorelativamente
mas elevados que los normotensos. Hay una estrecha
relacion entre fibrindgeno e HTA como predictores de
riesgo de ECV. Los pacientes que padecen sindrome
metabolico presentan una significativa asociacion entre
niveles de insulinemia, resistencia a la insulina y nivel
plasmatico de fibrindgeno. Los diabéticos tipo 2 tienen
niveles de fibrindgeno mas elevados que la poblacion que
no la padece’.

Algunos farmacos disminuyen sus niveles, entre ellos
los tromboliticos, antiagregantes plaquetarios como la
ticlopidina, hipolipemiantes como los fibratos, betablo-
queantes y la pentoxifilina. Por otra parte, sustancias
reconocidas como capaces de disminuir eventos coro-
narios, como las estatinas, no lo modifican o lo aumentan
transitoriamente®.

La comprension de los complejos mecanismos por los
cuales el fgno ejerce sus efectos patologicos sigue sin



estar del todo esclarecida, pero estd bien establecido
su papel como un importante marcador de enfermedad
aterotrombotica. Se reconoce la aterosclerosis como
enfermedad inflamatoria y por lo tanto una gran variedad
de marcadores inflamatorios sistémicos estan también
relacionados con la ECV'°,

La ECV se define como un déficit neuroldgico agudo que
puede ser debido a isquemia en la mayoria de los casos
(80 %) o de causa hemorragica (20 %)". La oclusion de
un vaso sanguineo reduce el suministro de oxigeno y de
glucosa al territorio vascular afectado. La isquemia causa
una pérdida persistente de los potenciales de membrana
y destruye alguna o todas las neuronas selectivamente
vulnerables dentro del lecho vascular afectado. Cuando
la isquemia dura mas de 1 hora, el infarto comienza en
la zona central con el flujo circunferencial, para lograr su
maximo volumen'’.

La ECV es una de las causas mas importantes de morta-
lidad y morbilidad. Segun la OMS, constituye la tercera
causa de muerte en los paises industrializados y la primera
causa de invalidez a nivel mundial'?. En Venezuela, para
el afio 1998 se registraron 13.989 casos de ECV, con una
tasa de 60%, representando la tercera causa de muerte
segun el Ministerio de Salud y Desarrollo Social'. Segiin
el registro del programa Ictus del Instituto Venezolano de
los Seguros Sociales, Hospital Domingo Luciani, durante
el periodo 15 de diciembre 2004 al 15 de noviembre
2005, se reportaron 256 casos de ictus, de los cuales
177 fueron isquémicos y el resto hemorragicos, con una
tasa de mortalidad reportada para el ictus isquémico de
6,25%.

La cuantificacion de la severidad del ictus se valora con
la escala de NIHSS, que evalta el nivel de conciencia,
funcion visual, motora, sensorial, atencion y lenguaje y
puede ayudar a medir el empeoramiento del ictus'.

La introduccion de nuevas técnicas no invasivas en el
diagnostico precoz de lesiones aterosclerdticas como
resonancia magnética nuclear, ecografia intracoronaria y
transesofagica, aunque no sustituyen a la coronariografia,
permiten identificar a los individuos en riesgo de padecer
ECV y actuar desde un punto de vista preventivo y
terapéutico's

En 1986, Pignoli publica un estudio donde identifica la
interfase lumen intima, asi como la media adventicia
en disecciones aorticas. La presencia en la imagen
ultrasonografica, de 2 lineas ecodensas en la pared pos-
terior arterial, se le denomin6 Patrén Doble Linea. A
partir de este trabajo aparecieron otros que median entre
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el inicio del borde delantero de la primera linea ecodensa
y el borde delantero de la segunda linea, a esto se le
denominé grosor intima media (GIM), y se encontr6 que
se relacionaba de manera proporcional con diferentes
fases de desarrollo de aterosclerosis'®.

La imagen longitudinal obtenida por ultrasonido de una
arteria, colocando el transductor perpendicular al vaso,
muestra una serie de “lineas” ecogénicas y de “espacios”
ecolucidos. El GIM se mide desde el borde inicial de la
interfase lumen intima hasta el borde inicial de la interfase
media-adventicia. El valor promedio de por lo menos
5 medidas en cada cardtida debe ser, en condiciones
normales, menor de 1 mm. Existen varios métodos
automatizados de medida que eliminan la subjetividad
manual y permiten una mayor precision'’. El GIM
limitrofe entre lo patolégico y lo aceptable como normal
es aproximadamente entre 0,6 y 1 mm. y es posible que
se logre regresar o al menos detener su crecimiento, con
medidas adecuadas'®.

En cuanto al riesgo de ECV, los pacientes del ARIC con
GIM entre 1 y 0,6 mm tuvieron un riesgo de 8,5 veces
en mujeres y de 3,6 en hombres, ambos estadisticamente
significativos. Aunque es importante sefialar que, en este
caso, el riesgo mayor estd determinado por las caracte-
risticas de las placas ateromatosas mas que por el GIM
o por la estenosis. Las placas de mayor riesgo son las
llamadas “blandas”, que son aquellas con una cubierta
fina fibrosa y una matriz lipidica no ecogénica; mientras
que las de menor riesgo son las fibroticas con mucho
calcio y homogéneas®*.

Desde el punto de vista ultrasonografico, las placas ateros-
clerdticas se pueden clasificar en 5 tipos:

1. Uniformemente anecdica,

II. Predominantemente anecoica,
II1. Predominantemente hiperecoica,
I'V. Uniformente hiperecoica,

V. Inclasificable.

Esta clasificacion tiene importancia prondstica, ya que
permite conocer las caracteristicas fisicas de las placas'®.

El indice tobillo/brazo (ITB), es una relacion entre la
presion sistélica, tomada en el brazo y en el tobillo. Si su
valor es menor de 0,9 se considera que el paciente tiene
enfermedad vascular sistémica y el riesgo IAM 6 ECV
esta considerablemente aumentado’.

En el estudio de Framingham se demostré que la reduccion
del indice tobillo/brazo se asocia a su vez con el riesgo
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de ictus o accidente isquémico transitorio en el anciano.
Ademas, no solo la reduccion del ITB por debajo de 0,9
sino también su incremento mayor de 1,3 , son signos de
enfermedad arterial periférica (EAP)%.

Después de 5 minutos en posicion dectbito supina, se
mide la presion arterial sistolica (PAS) en ambos brazos
y se selecciona para el calculo del ITB (denominador) el
valor mas alto. Posteriormente se mide en cada pierna
la PAS de la tibial posterior y de la pedia, tomando
como referencia para el calculo del ITB individual de
cada pierna (numerador), el valor mas alto (ya fuese la
pedia 0 la tibial). Se registra el ITB tanto de la pierna
izquierda como de la derecha, considerandose, con
fines de valoracion del riesgo cardiovascular global del
paciente, el valor mas bajo de los 2 lados. Se define un
ITB como bajo cuando su cifra era < 0,9. Teniendo en
cuenta la posible relacion de un ITB elevado (> 1,4) con
una arteria de pared rigida, incompresible, afectada de
arteriosclerosis, cuya presencia se ha asociado con un
peor prondstico, los valores de ITB > 1,4 también fueron
evaluados como anormales. Por tanto, se establecieron las
siguientes categorias del ITB: a) bajo, < 0,9; b) normal,
0,9-1,4; c) alto, > 1,4, y d) patologico, < 0,9 6 > 1,42,

En un intento para mejorar la prevencion futura de la
ECV, diversos estudios epidemioldgicos han explorado
una serie de nuevos factores de riesgo para enfermedad
coronaria. De esos factores, los que mas atencion
han recibido son: niveles de lipoproteinas, niveles de
homocisteina, funcion fibrinolitica (niveles de activador
tisular del plasmindgeno y antigenos inhibidores del
activador del plasminogeno) y marcadores inflamatorios
tales como fibrindgeno y PCR?.

A pesar de elevada incidencia y severidad del ictus
isquémico, existen pocos trabajos acerca de los indices
pronosticos de esta enfermedad en su etapa aguda, de
manera que el clinico no cuenta con criterios apropiados
para responder a los pacientes y sus familiares con
respecto a la posibilidad de recuperacion®.

Se ha estudiado la relacion entre demencia y niveles de
fibrinbgeno y se encontré asociacion entre semencia y
con los niveles mas elevados de fibrinogeno®*.

Hasta la fecha, se han realizado varios estudios sobre
la asociacion del fibrinbgeno y otros factores de riesgo
para ECV, incluyendo la medida del GIM de la arteria
cardtida sin que exista ain un consenso definitivo al
respecto. No existe un estudio que describa la asociacion
entre los niveles séricos de fibrindgeno con el grado de
severidad y extension del ictus isquémico en pacientes
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aparentemente sanos o con comorbilidad bien controlada,
ni su correlacion con la medida del GIM de la arteria
carotida comun, por lo cual parte nuestro interés sobre
el tema.

OBJETIVOS
General

Establecer la correlacion que existe entre los valores de
fibrinégeno plasmatico, la medida de la capa intima y
media de la artera cardtida comtin y el indice tobillo brazo,
con el grado de severidad del ictus isquémico agudo.

Especificos

» Establecer la distribucion de pacientes con ictus isqué-
mico seglin edad, sexo, niveles de fibrindgeno, grosor
intima media de la cardtida comun, indice tobillo
brazo, NIHSS vy tipo de ictus.

» Establecer la relacion de los niveles de fibrinogeno
con el grado de severidad del ictus isquémico agudo.

* Correlacionar la medida de la capa intima - media de
la arteria cardtida comun, con el grado de severidad
del ictus isquémico al ingreso a emergencia.

» Correlacionar el indice tobillo brazo, con el grado de
severidad del ictus isquémico al ingreso a emergencia.

» Correlacionar lamedida de la capa intima y media de la
arteria carotida comun con los valores de fibrindgeno
en los pacientes con ictus isquémico.

* Correlacionar el indice tobillo brazo comun con los
valores de fibrindgeno sérico.

HIPOTESIS

Si existe una relacion demostrada entre los niveles de
fibrinégeno plasmatico y la medida del grosor de la
capa intima y la media de la arteria carétida comun con
la enfermedad aterotrombotica, entonces los pacientes
que presenten ictus isquémico agudo deberan presentar
alteraciones en los valores del fibrindgeno sérico, al igual
que aumento del grosor de la capa intima media de la
arteria car6tida comun con alteraciones del indice tobillo
brazo, y éstos seran mayores dependiendo de la severidad
del ictus.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo-analitico, de corte
transversal, prospectivo, de 4 meses de duracidn, sin
manipulacién de las variables y con exposicion de lo
encontrado, tipo observacional.



El universo estuvo comprendido por 69 pacientes con
edades comprendidas entre los 18 y 85 afios que ingresaron
a la emergencia de Medicina Interna del hospital Dr.
Domingo Luciani (HDL) desde Abril a Julio 2007, con
diagnoéstico de ictus isquémico de los cuales solo 53
pacientes conformaron la muestra total en estudio. A ellos
se les midi6 al ingreso, niveles séricas de Fgno, medicion
del GIM de la carétida comin mediante la realizacion
de un ultrasonido doppler carotideo y del indice tobillo-
brazo (ITB). Se aplico la escala neuroldgica de NIHSS
a su ingreso, para evaluar severidad del ictus y TAC de
craneo.

Criterios de Inclusion

* Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 85 afios
con diagnostico de ictus isquémico con comprobacion
tomografica que ingresaron a la emergencia del Hos-
pital Domingo Luciani.

Criterios de Exclusion

Pacientes con ictus hemorragico.

. Patologias hematologicas y estados procoagulantes
como neoplasias.

3. Pacientes que reciban tratamiento con anticoagulantes

orales.

N —

La evaluacion de los pacientes y la recoleccion de la
muestra se realizé en el area de la emergencia de adultos
del HDL y previo consentimiento informado, se procedio
a recolectar datos propios del paciente mediante un
instrumento que contenia la ficha patronimica, antece-
dentes patoldgicos pertinentes y examen fisico. Se
aplico la escala de NIHSS para evaluar su compromiso
neurologico y se realizd toma de tension arterial en
miembros superiores e inferiores para calcular el ITB.
Se procedio a clasificar al paciente de acuerdo al subtipo
de ictus isquémico utilizando la clasificacion del OCSP
(Oxfordshire Community Stroke Project) en 4 tipos®:

1) Infarto cerebral del territorio anterior total o TACI
(Total Anterior Circulation Infarct): El paciente
presenta un déficit caracterizado por signos de
disfuncion cerebral superior (afasia, alteraciones
visuoespaciales, discalculia), hemianopsia homénima
y déficit motor y/o sensitivo ipsilateral que afecta
pierna, brazo y cara o al menos a dos de estas tres
localizaciones.

2) Infarto cerebral del territorio anterior parcial o PACI
(Partial Anterior Circulation Infarct): Se caracteriza
clinicamente por presentar dos de los tres criterios
del TACI, disfuncién cerebral superior aislada o
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un déficit motor/sensitivo mas restringido que el
clasificado como LACI (por ejemplo, limitado a una
sola extremidad o a la cara y la mano, sin afectar al
resto del brazo)

3) Infarto del territorio posterior o POCI (Posterior
Circulation Infarct): Precisa que el paciente cumpla
alguno de los cinco criterios siguientes: afectacion
ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o
sensitivo contralateral, déficit motor y/o sensitivo
bilateral, trastorno de los movimientos conjugados
oculares, disfuncion cerebelosa sin déficit piramidal
ipsilateral (como por ejemplo hemiparesia atéxica), o
hemianopsia homoénima aislada.

4) Infarto lacunar o LACI (Lacunar Infarct): Cuando no
existen signos de afectacion cortical (afasia u otros
datos de disfuncion cerebral superior) ni hemianopsia
homénima y la clinica del paciente es la de uno de
los sindromes lacunares clasicos (hemiparesia pura,
hemidéficit sensitivo puro, hemidéficit sensitivo y
motor, hemiparesia ataxica y disartria-mano torpe).

Se midieron los niveles de Fibrindgeno en las primeras
24 horas con el reactivo DADE. Se solicitd tomografia
computarizada (TC) de craneo en las primeras 24 horas y
se realiz6 medicion del GIM de la arteria car6tida comtin
por ultrasonido doppler vascular; equipo Aloka 400, con
un transductor lineal multifrecuencial, de 5a 10 MHz, en
el servicio de radiodiagnostico del HDL.

ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo una muestra probabilistica cuyo calculo se
realiza por la siguiente formula: n=z2 p q/e2 y poste-
riormente se aplico azar sistémico por tabla de nimeros
aleatorios, lo que definié las unidades de analisis que
conformaron la (n) de nuestro estudio.

Todos los datos obtenidos fueron procesados con el
programa SPSS 13, realizandose el siguiente tratamiento
estadistico: descriptivo: detalle de las caracteristicas de la
muestra estudiada, incluyendo media, varianza, curtosis,
asimetria, rango y recorrido de las variables analizadas.
Analisis correlacional: para establecer el coeficiente
de Pearson para cada una de las variables estudiadas.
Analisis de regresion lineal multiple: para construir una
formula predictiva para la severidad del NIHSS

RESULTADOS
Se evaluaron 69 pacientes, de los cuales 53 cumplieron

con los criterios para ser incluidos en la investigacion. El
55% de la muestra era del género masculino.
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El promedio de edad fue de 63,64 afios (DE + 11,47) con
un rango entre los 39 y 88 aflos. En cuanto a la distribucion
estadistica de los valores de edad con respecto a la curva
de normalidad, la variable tiene un valor de curtosis 6
apuntalamiento de -0,418, este valor representa una de las
caracteristicas de la curva de distribucion normal siendo
en este caso de tipo platicurtica 6 lo que es lo mismo, una
curva de distribucion muestral achatada o aplanada con
respecto a la curva de distribucion normal, otro estadigrafo
extraido del conjunto de unidades observacionales es la
asimetria, representada en el cuadro con la denominacién
“Skewness” (asimetria) y ésta representa la ubicacion
de la media, modo y mediana de la muestra dentro de la

Tabla 1

curva de distribucién normal, para el caso del presente
estudio, el valor corresponde a -0,171 es decir, una curva
asimétrica a la izquierda.

En cuanto comportamiento del grado de severidad del
ictus segun escala NIHSS, se obtuvo una puntuacion
promedio de 10,64 puntos (DE + 4,938), con un rango
entre 2 y 22; mostrando una distribucion platictrtica y
desviacion a la derecha, en otras palabras, se puede afirma
que el paciente promedio tuvo un evento cerebrovascular
moderado. El resto de las caracteristicas generales de la
muestra. (Tabla 1)

Caracteristicas generales de los pacientes con Ictus isquémico

N Rango Min Max Media DE Varianza Skewness Curtosis
Edad 53 49 39 88 63,64 11,473 131,619 -1,71 -418
TAS 53 121 89 210 142,77 22,298 497,179 ,529 ,845
TAD 53 80 60 140 88,36 14,576 212,465 ,896 2,017
FC 53 64 54 118 82,96 11,220 125,883 ,230 1,188
FR 53 9 15 24 18,57 2,024 4,097 ,595 ,184
NIHSS 53 20 2 22 10,64 4,938 24,388 ,119 -,503
ITB 53 ,60 ,70 1,30 ,9200 ,16908 ,029 ,768 -,464
Fibrinogeno 53 500 178 678 378,81 98,207 644,579 464 ,726

En cuanto a las variables TAS (tension arterial sistélica) y
TAD (tension arterial diastélica), la media para la TAS se
ubicd en 142,77 + 22,29 mmHg, (minimo 89 y maximo
210 mmHg), con una curva de distribucion platicurtica y
asimetria a la derecha; mientras que para la TAD 88,36
+ 14,576 mmHg con un rango entre 60 y 140 mmHg,
con distribucion platicartica y desviacion a la derecha.
Partiendo de lo anteriormente expuesto y de acuerdo con
la clasificacion del JINC-7 (Séptimo Informe del Comité
Nacional Conjunto en Prevencion, Deteccion, Evaluacion
y Tratamiento de la Hipertension Arterial), es evidente la
presencia de un conjunto de individuos afectos de HTA
en estadio 1.

Con respecto a la variable ITB, la puntuacion promedio
fue de 0,9200 (DE + 0,16908) con un valor minimo
de 0,70 y un maximo 1,3; con distribucion platicurtica
y desviacion a la derecha, en este sentido la definicion
aceptada como relacion ITB normal, es la comprendida
entre 0,9 a 1,4; de alli el valor medio hallado en la muestra
de 0,92 permanece en el rango no patoldgico.

El promedio de los niveles de Fibrinogeno en nuestros

pacientes fue de 378,81 mg/dL (DE + 98,207 mg/dL)
con un rango entre 178 y 678 mg/dL, con distribucion
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platicurtica y desviacion a la derecha, valores que revelan
al conjunto de unidades observacionales como de alto
riesgo cardiovascular en razén de una media de 378,81
mg/dL que supera el limite superior considerado normal.

Referente a la variable GIM, la puntuacion promedio fue
de 1,005 + 0,2291 mm con rango entre 0,5 y 1,5 mm,
con distribucion platicurtica y desviacion a la derecha,
de alli que sea posible afirmar que la media del GIM se
encuentra dentro limite superior considerado normal, ya
que la literatura médica mundial no es taxativa acerca
del nimero de decimales y en razon de que por principio
matematico en el mejor de los casos el redondeo no
superaria 1,01 mm.

Resumiendo, la muestra puede ser definida de forma
patobiografica por un promedio de individuos en la
séptima década de la vida, quienes consultaron en el
contexto de un ictus isquémico moderado segun la escala
NIHSS, con factores de riesgo positivos para enfermedad
cardiovascular dados por HTA estadio 1 y niveles eleva-
dos de Fgno, con valores normales de las variables GIM
e ITB.

En cuanto a la distribucioén neuroanatomica de las lesiones
cerebrovasculares se observo que el mayor porcentaje



correspondid a ictus isquémicos agudo tipo TACI con
78% y en segundo lugar los tipo POCI con 14 %.
(Gréfico 1).

Grafico 1
Distribucion segtn el subtipo de Ictus isquémico agudo

Para analizar los resultados obtenidos al cruzar las
variables: indice tobillo-brazo (ITB), fibrindgeno (Fbr) y
grosor intima media (GIM), con el puntaje obtenido en la
escala NIHSS, se utilizo el coeficiente de correlacion de
Pearson, representado con la letra r en el argot estadistico,
este estadigrafo nos permite observar como se comporta
una variable con respecto a otra; seguidamente se ana-
lizaron uno a uno los valores de r para cada corre-
lacion, dichos resultados se encuentran expresados en
la Caracteristicas Generales de los pacientes con Ictus
isquémico agudo. (Tabla 2)

Tabla 2

Correlaciones de Fibrinogeno, ITB y Grosor intima Media
con la escala de NIHSS en pacientes con Ictus isquémico agudo

NIHSS Fibrinégeno ITB GIM

r 1 657 314 4813
NHISS Sig ,000 022,000
N 53 53 53 53
r 657 1 254 374
Fibrinogeno ~ Sig ,000 067,006
N 53 53 53 53
r 314 254 | 1105
ITB Sig 022 067 453
N 53 53 53 53
r 481 374 ,105 1
GIM Sig 000 ,006 453
N 53 53 53 53

La primera correlacion a estudiar es la existente entre el
puntaje de NIHSS y el ITB, para ello basta con observar
el valor de r en la intercepcion entre la linea y columna
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correspondiente a los nombres de las variables, siendo
este = 0,314, entendiendo que la correlacion de Pearson
corresponde a un niimero entre 0 y 1, que mientras mas
cerca del 1, mayor y mas perfecta es la asociacion entre
dos variable, de alli que para el caso de la asociacion
ITB/NIHSS (Grafico 2), el valor se limita a 0,314; es
decir, solo en el 31,4 % de los casos existe una relacion
obvia, no obstante desde el punto de vista estadistico este
nivel se corresponde con una asociacion o correlacion
directamente proporcional positiva leve a moderada,
dicho valor se corresponde con un valor de p<0,05 en un
analisis de dos colas.

Este grado de asociacion esta representado en un grafico
de dispersion, sobre el cual se ejemplifica cada una de
las observaciones a manera de circulos, trazandose
una diagonal que conecta el angulo inferior-izquierdo
con el supero-derecho de la grafica y que representa la
asociacion ideal o perfecta (7=1); mientras que la linea
roja representa la asociacion encontrada dentro de la
muestra analizada, dicha linea esta cercada por dos lineas
una superior a manera de arcos y que se corresponde con
el estadigrafo 2 (#= 0,099) que representa los limites
superiores e inferiores dentro de los cuales puede variar
el valor de r (= 0,314).

Grafico 2

Correlacion entre el ITB y la escala de NIHSS
en los pacientes con Ictus isquémico agudo

La segunda correlacion a estudiar es la existente entre
el puntaje de NIHSS y el GIM (Gréafico 3) donde el
valor de r = 0,418; correspondiendo a una asociacion o
correlacion directamente proporcional positiva moderada,
en un analisis de dos colas con un valor de p<0,01, es
decir altamente significativo. Desde el punto de vista
pictografico el estadigrafo, ? (= 0,232) representa los
limites superiores e inferiores dentro de los cuales puede
variar el valor de (= 0,418).
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Grafico 3

Correlacion entre el grosor intima media y la escala de NIHSS
en los pacientes con Ictus isquémico agudo

La tercera correlacion hallada es la existente entre el
puntaje de NIHSS y fibrindgeno (Gréafico 4) donde el
valor de = 0,657; correspondiendo a una asociacion o
correlacion directamente proporcional positiva moderada
a alta, en un analisis de dos colas con un valor de p<0,01,
es decir altamente significativo. Desde el punto de vista
pictografico el estadigrafo r* (= 0,432) representa los
limites superiores e inferiores dentro de los cues puede
variar el valor de » (= 0,657).

Grafico 4

Correlacion entre los niveles de fibrindgeno y la escala de
NIHSS en los pacientes con Ictus isquémico agudo

La cuarta correlacion encontrada es la existente entre
el puntaje de Fgno y el GIM (Grafico 5) donde el valor
de fue = 0,374; correspondiendo a una asociacién o
correlacion directamente proporcional positiva leve a
moderada, en un analisis de dos colas con un valor de

PAGINA 18- MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(1) - 2008

p<0,01, es decir altamente significativo. Desde el punto
de vista pictografico el estadigrafo 7> (+’=0,14) representa
los limites superiores e inferiores dentro de los cuales
puede variar el valor de » (= 0,374).

Grafico 5

Correlacion entre los valores de fibrindgeno y el grosor intima
media en pacientes con Ictus isquémico agudo

Las correlaciones antes planteadas nos llevan a desarrollar
una exploracion mas profunda, considerando la compleja
interrelacion entre las distintas variables, para lo cual se
aplic6 un analisis de regresion lineal multiple, con el fin
de determinar la ecuacién de la pendiente, de tal forma
que sea posible predecir el puntaje de la escala NIHSS en
pacientes en los cuales atin no se ha presentado el evento
cerebrovascular, con tal fin se investigaron siete posibles
modelos resumidos en la Tabla 3.

De los 7 modelos planteados se decidié escoger al
nimero seis debido en primer término al grado de
exactitud que este mostro, cercano al 72 %, si bien es
evidente la existencia de otros modelos con mayor grado
de exactitud (correlacion), también es cierto que los 5
primeros modelos contemplan variables poco estables en
el tiempo, tales como FC, FR, TAS y TAD; de alli que
para un prediccién mas o menos exacta, esta inconstancia
de las variables (inconstancia espontanea, sin necesidad
de intervencion farmacologica o clinica) afecta el modelo
de manera negativa, por otra parte, la variable edad, al ser
sumada al modelo, no mejora la correlacion y/o exactitud
del modelo cuando se consideran las variables ITB, GIM
y fibrin6geno

Finalmente tomando en consideracion al modelo nimero
6 se elabor6 la siguiente ecuacion, a la que se denomind



“ECUACION DE GODDARD-ABREU PARA LA
PREDICCION DEL SCORE DE NIHSS EN EL ICTUS”,
estructurada en torno a una constante cuyo valor es -9,234
mas la constante 4,510 por el valor del ITB cuantificado
mas 0,026 por el valor del Fgno sérico mas 5,86 por el
GIM.

ECUACION DE GODDARD-ABREU PARA LA
PREDICCION DEL SCORE DE NIHSS

Pronédstico de NIHSS = -9,234 + 4,510 (ITB) + 0,026
(fibrindgeno) + 5,860 (GIM))

Tabla 3

Modelos para el calculo de la pendiente de la curva analizados
segun las variables estudiadas en los pacientes con ictus
isquémico agudo.

DISCUSION

En nuestra investigacion se observo que la edad promedio
de los pacientes evaluados con ictus isquémico agudo
durante el periodo de estudio fue de 63,64 afios y se
encontrd que el sexo masculino fue el mas frecuentemente
afectado en un 54,7 %. Este hallazgo es muy similar a
lo descrito en el estudio de Otero (2003), en donde el
promedio de edad de los pacientes estudiados fue de 65,15
afios y el mayor niimero de casos eran masculinos'.

ABREUM GA,ETAL

Lamediadelosnivelesdefibrindgenoennuestroestudiofué
de 378,61 mg/dL y se evidencio estrecha relacion positiva
entre el fibrindgeno y la severidad del ictus utilizando
la escala de NIHSS, siendo esto un hallazgo relevante,
ya que existen pocos estudios donde se ha investigado
esta relacion. En un estudio comparable realizado por Di
Napoli M. (2001), encontré que aquellos pacientes con
niveles mas elevados de Fibrindgeno y PCR, presentaron
un mayor indice de mortalidad®. Diferentes estudios han
evaluado la asociacion entre los niveles de fibrindgeno y
el riego de ictus, asi en el estudio Framingham (1993) los
niveles de fibrindgeno mayores a 312 mg/dL, mostraron
ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo
tanto de enfermedad coronaria como de ictus isquémico’.
De manera similar Eidelman R. y col. (2003), describe
que en pacientes con ictus isquémico agudo, el valor
promedio de fibrindgeno fue 360 mg/dL; de igual forma
menciona que los pacientes con niveles mayores de 300
mg/dL, 4% desarrollaron ictus isquémico, al contrario
de los que tenian niveles menores donde la ECV se
presentd solo en el 1% de la poblacion estudiada?’. No
obstante, Sato y colaboradores quienes evaluaron 12.806
de diferentes provincias de Japon para determinar niveles
de fibrindgeno y su efecto como factor de riesgo en ictus
tanto isquémico como hemorragico, encontraron que el
promedio del fibrinégeno fue 284,1 mg/dL, ademas de no
encontrar una asociacion positiva entre el ictus isquémico
y niveles de fibrinogeno?®.

Con respecto al grado de severidad del ictus evaluado a
través de la escala de NIHSS, se encontrd que la mayoria
de los pacientes tenian un déficit moderado, con una
media de 10,64 puntos, a diferencia de lo que se observd
en el estudio de Otero, quien citd en su investigacion
que el 53 % de los pacientes presentaron al momento del
ingreso un déficit leve!.

Es bien conocido que el GIM de la arteria cardtida comun
se considera un factor de riesgo importante de ECV y
cardiovascular. Sin embargo, en un estudio realizado por
Ebrahim, y col (1999) encontr6 que existe mayor riesgo
de padecer enfermedad cerebrovascular en aquellos
pacientes que presenten, no so6lo aumento del GIM,
sino en aquellos que demostraran placas ateromatosas
en el estudio ultrasonografico de las arterias cardtidas,
principalmente en el area de su bifurcacion®. En nuestro
estudio se observo un valor medio del GIM de la arteria
cardtida comun de 1,0 con una correlacion positiva
significativa entre éste y el NIHSS de 0,481.

Existe una relacion estrecha entre los niveles de Fgno y el
GIM de la arteria cardtida comun, como bien lo describe
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Martinez-Vila (2003) quien senala la relacion de estos
dos factores y considerandolos como factores de riesgo
independientes para la ateroesclerosis con una correlacion
positiva (r= 0,24 p= <0,01)*°, muy similar a lo observado
en nuestro estudio en donde se encontr6 una correlacion
positiva media entre los mismos factores (r = 0,432 p=
<0,01).

Segun los resultados del estudio de Framingham (1993),
el ITB fue catalogado como factor de riesgo de ECV,
considerandolo inversamente proporcional al riesgo de
sufrir un ictus o un TIA, demostrando que con niveles
bajos de ITB los pacientes presentaron mayor nimero
de eventos isquémicos cerebrales, similar a lo observado
Nakano T, Ohkuma H, y col (2004), observaron correla-
cion positiva entre niveles bajos de ITB y el riesgo de
presentar ECV de tipo isquémico®*2. Sin embargo en
nuestro estudio se observd una media de ITB de 0,92,
sin encontrar correlacion importante con el grado de
severidad del ictus. (r=0,31, p=<0,05).

CONCLUSIONES

1. Se pudo observar una correlacion estadisticamente
significativa entre los niveles de fibrindgeno y del
GIM de la arteria carétida comun, con el grado de
severidad del ictus isquémico segun la escala de
NIHSS. De igual manera se encontr6 una correlacion
positiva entre los niveles del GIM con los niveles de
fibrin6geno.

2. Se determindé un modelo estadistico que comprende
tres de las variables en estudio, los niveles de fibriné-
geno, ITB, y GIM carotida comun y se construy6 una
ecuacion denominada Goddard-Abreu, que permitira
predecir un valor aproximado de la escala de NIHSS,
antes que ocurra el evento isquémico cerebro vascular.
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Ruthnorka Gonzalez Natera, Victor José Saravia Molina, Mario Comegna **

RESUMEN

Introduccion: La incidencia de lesiones premalignas
o malignas ano genitales en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) con infeccion por VIH estd
incrementandose, en relacion a los nuevos esquemas
antiretrovirales que mejoran la sobrevida. Objetivo:
determinar la prevalencia de los diferentes genotipos
del Virus de Papiloma Humano (V.P.H.) en pacientes con
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (V.1.H.)
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Métodos:
Es un estudio descriptivo, prospectivo de 40 pacientes a
quienes se realizo citologia anal, y se tomé muestra por
hisopado para deteccion de VPH por PCR por método de
INNO-LiPA. Resultados: 31 citologias fueron adecuadas
para evaluacion, y 23 presentaron cambios sugestivos de
VPH, 20 reportaron lesiones intraepiteliales (LIE), lo que
corresponde a un 86.95% del grupo que tuvieron VPH. En
38 muestras (95%), los genotipos mas frecuentes fueron
el 6, 18, 53 y 68. Comparada con la PCR, la citologia
tuvo una sensibilidad del 95.7% con una especificidad
del 5.9%. Se evidencio una tendencia a infecciones por
multiples genotipos (>3) en un 55%;, esto se relaciono
con un mayor numero de LIE. El numero de parejas
sexuales fue un factor de riesgo para enfermedades
de transmision sexual, infeccion por VPH, LIE y la
identificacion de genotipos oncogénicos. Conclusiones:
Existe una alta prevalencia de infeccion por VPH en la

* Trabajo Especial de Investigacion galardonado con el premio
Carlos Moros Ghersi en las Jornadas de Egresandos de Med-
icina Interna de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
2007.

** Hospital Vargas de Caracas, Venezuela
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poblacion estudiada; en vista del riesgo potencial de
transformacion neoplasica, deberia considerarse el uso
de las vacunas contra VPH aprobadas, también para la
poblacion masculina.

Palabras Claves: VIH, VPH, oncogénicos, LIE, PCR,
citologia anal

ABSTRACT

Background: The incidence of anal-genital malignant
or pre-malignant lesions in men with HIV who have sex
with men is increasing, related to better survival. due
to antiretroviral therapy. Objective: to determine the
incidence of different Human Papiloma Virus genotypes in
HIV patients. Methods: This is a descriptive-prospective
study. In 40 patients anal cytology was done, to determine
HPV by PCR using the INNO-LiPA methodology. Results:
A total of 31 samples were adequate for evaluation, 23
had changes indicating HPYV, 20 reported intraepithelial
lesions (IEL), representing the 86.95% of the HPV positive
group. The evaluation of 38 samples (95%) of HPV yielded
genotypes 6, 18, 53 and 68. The cytological examination
presented a sensitivity of 95.7% and a specificity of 5.9%.
In 55% the infection was multi-genotypic (>3 Genotypes)
with a higher number of IEL. The number of sexual
partners was a risk factor for HPV infections, IEL and
the identification of oncogenetic genotypes. Conclusions:
There is a high prevalence of HPV infection in this
sample and since there is a potential risk of neoplastic
transformation, the use of approved HPV vaccines should
also be considered in the male population.

Key Words: HIV, HPV, oncogenic, IEL, PCR, anal
cytology.



INTRODUCCION

El VPH es la infeccion de transmision sexual (ITS) mas
cominmente transmitida a nivel mundial, por lo que
actualmente representa un problema de salud publica, ya
que infecta a aproximadamente al 5 - 20% de la poblacion
en edad sexualmente activa'?**36789 Ser joven y sexual-
mente activo son los factores de riesgo clave para adquirir
el VPH y tener persistencia de la infeccion, pero existen
otros factores como la inflamacion del area afectada, el
cigarrillo, los anticonceptivos orales, otras enfermedades
de transmision sexual®>'®!"| asi como condiciones que
afecten la inmunidad, como la infeccién por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (HIV)"'>!*. El uso rutinario
de métodos de barrera, disminuye en forma evidente la
infeccion por VPH en mujeres jovenes (37.8% vs. 89.3%),
sin que se demuestren diferencias entre los genotipos
oncogénicos y no oncogénicos'.

Existe un sustancial aumento en la incidencia de lesiones
verrugosas y de carcinoma de células escamosas en
pacientes inmunosuprimidos®'>*'5. La prevalencia de
infeccion por VPH en mujeres seropositivas y serone-
gativas para la infeccion por VIH, tiene una alta tasa de
persistencia de esta infeccion (83% vs. 62%) y presentan
genotipos que usualmente se asocian con lesiones intrae-
piteliales'®. Las mujeres infectadas con VIH son mas
propensas a tener infeccion por multiples genotipos de
VPH y desarrollar LIE; se ha detectado VPH hasta en un
98% de las mujeres y en un 79% se han aislado multiples
genotipos!'’.

Se estima, que hay aproximadamente 6.2 millones de
nuevas infecciones por VPH cada afio en los Estados
Unidos. El cancer de cuello uterino es la segunda causa
de muerte relacionada con neoplasias en el mundo®*'®, En
nuestro pais, las neoplasias son la segunda causa de muerte;
y las neoplasias de genitales femeninos y masculinos
son la tercera y cuarta causa de muerte respectivamente
dentro del espectro de las neoplasias para el afio 2003
y 2004, correspondiendo aproximadamente al 2% de la
mortalidad general'®2%%,

La patologia masculina asociada a VPH ha sido menos
descrita. La prevalencia de portadores asintomaticos es
semejante a la observada en las mujeres, y el genotipo mas
frecuente es el 16, hasta en un 84%?2*. El factor de riesgo
mas importante para infeccion por VPH oncogénico fue
el namero de parejas sexuales®. Otro estudio demostro
que si bien los hombres con infeccion por VIH tienen
alta frecuencia de genotipos oncogénicos, la mayor
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prevalencia la obtuvo el serotipo 52, seguido de los
serotipos 18, 35 y 70'2%, En adolescentes, la prevalencia
de infeccion anal por VPH en varones fue similar en
infectados por VIH y los no infectados (48% vs. 36%).
Se sugiere que la citologia anal debe considerarse como
estudio de despistaje en pacientes homosexuales hombres
con VIH#223° En un estudio se demostré que hombres
sin infeccion por VIH tendian a tener serologia positiva
para VPH de bajo riesgo en 25.4%, habitualmente aso-
ciado a la presencia de condilomas genitales mientras que
los hombres seropositivos para HIV tendian mas a tener
serologias positivas para VPH de alto riesgo'®!#3!,

Dentro del estudio de VPH, se han identificados los geno-
tipos oncogénicos o de alto riesgo, 16 y 18. Estudios mas
recientes que se han dado a la tarea de identificar si hay
otros genotipos menos frecuentes pero con igual riesgo
oncogénicos, estos nuevos genotipos son: 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, y 82 los cuales han sido
considerados también carcinogénicos?'3!.

Desde la epidemia del VIH, la incidencia de lesiones
pre-malignas o malignas en hombres que tienen sexo con
hombres esta incrementandose. Este incremento viene
dado porque estos pacientes viven mas, gracias alosnuevos
esquemas antiretrovirales, y el virus del VPH se hace
persistente, ocasionando mayor riesgo para desarrollar
lesiones malignas anales o genitales?!3233:3435:36,

En nuestro pais, se realizé un estudio que determiné la
prevalencia de infeccion por VPH en 60 hombres seropo-
sitivos y seronegativos para VIH, asi como el genotipo
viral mas frecuente; al 95% de hombres seropositivos vs.
68% de hombres seronegativos, se les determiné el DNA
viral en muestras anogenitales y el genotipo mas frecuente
fue el 16°3%%, En estudios en mujeres seropositivas, se
ha evidenciado que el tratamiento antiretroviral de alta
eficacia podria estar asociado con la regresion de lesiones
por VPH. Datos recientes, sugieren que la infeccién por
VPH en el canal anal en pacientes inmunosuprimidos es
una infeccion oportunista®.

Diagnéstico de VPH
Clinico

Las manifestaciones clinicas pueden resumirse en la
tabla 1.

El diagndstico se basa en caracteristicas clinicas y morfo-
logicas de las lesiones, i se sospecha cuando hay lesiones
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exofiticas e hiperqueratdsicas en mucosas o piel. La
sintomatologia suele ser vaga o inexistente, con eventual
prurito, disuria y muy raramente dolor importante. En
los casos en que se sospechen lesiones subclinicas puede
ser util la prueba con acido acético al 3-5% durante 3 a
5 minutos, que dara lugar a una coloracion blanquecina
del epitelio infectado por VPH, o el test de Schiller que
tifie de color caoba la mucosa, mientras que las lesiones
VPH subclinicas apareceran yodo negativas o con una
captacion parcial de limites neto. Sin embargo un 25%
de los casos asi diagnosticados son falsos positivos'.
Falsos positivos de la prueba con acido acético pueden
llegar hasta un 5%, siendo las causas mas frecuentes
las patologias inflamatorias como liquen plano, liquen
atrofico o escleroso, balanitis y vulvovaginitis, eccema,
herpes genital y lesiones traumaticas microabrasivas**+,

Tabla 1

Manifestaciones Clinicas de infeccion por VPH

Verrugas cutaneas

1.

Lesiones Benignas 2. Condiloma Acuminado
3. Papiloma Laringeo

L.

Epidermodisplasia verruciforme

de Levandowsky-Lutz y cancer de piel
2. Cancer y neoplasia intraepitelial

cervical y anogenital

Lesiones Malignas

Citologico

La citologia cervical es fundamentalmente un test de
deteccion sistematica de pesquisa que, en ocasiones,
puede servir como consulta médica al proporcionar infor-
maciéon que contribuye a un diagndstico concreto, con
una relacion costo/beneficio adecuada'#4S,

Una prueba de Papanicolau anal puede ayudar a identificar
personas con VIH que desarrollan una citologia anal ano-
mala, demostrando que los pacientes VIH HSH y tienen
un historial de relaciones anales constituian factores de
prediccion de desarrollo de una citologia anal anomala*”
5235 La terminologia cito-histologica usada para canal
anal es idéntica a la usada para cervix™®.

Cuando se compara la coloracion de Papanicolaou en cito-
logias anales con la hibridacion de material genético viral,
se encuentra que citologias positivas no necesariamente
indican presencia de VPH; esto puede ser atribuido al
hecho de que las técnicas de biologia molecular identifican
infeccion latente, mientras que el Papanicolaou solo
detecta alteracion celulares microscopicas™.
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Histopatolégico

En este caso, se trata de determinar a través del estudio
histopatologico de muestras de biopsias, si hay lesiones
displasicas o sugestivas de lesiones intraepiteliales, que
si bien no son especificas de infeccion por VPH, se han
asociado con mucha frecuencia a la misma. El hallazgo
patognomoénico es la presencia de cambio coilocitico
en las células de las capas mas superficiales, pero con
frecuencia es focal o solo se descubre después de estudiar
numerosos cortes. No es infrecuente encontrar células
binucleadas o multinucleadas. Por lo general, los nucleos
presentan atipia leve (hipercromasia, aumento del tamafio
y retraccion con contornos irregulares), pero en ocasiones
puede ser moderada o severa'.

Biologia Molecular

Actualmente se dispone de métodos con una sensibilidad y
especificidad superiores a las técnicas histologicas clasicas
que han sido utilizadas en la deteccion de la infeccion
viral y que carecen de sensibilidad en la deteccion de
infecciones subclinicas y latentes. Solo los métodos
moleculares permiten el diagnostico de la infecciones
latentes, la deteccion del ADN, caracterizar el genotipo
viral y detectar la presencia de infecciones mixtas y los
mas recientes permiten la cuantificacion de la carga viral.
La gran desventaja de estos métodos, consiste en su costo
prohibitivo. Un estudio demostr6 que la determinacion de
ADN viral provee el mejor beneficio sobre la expectativa
de vida y tiene mejor costo/beneficio que ninguna otra
estrategia para el diagnostico de lesiones escamosas de
significancia indeterminada en mujeres®-"-%3,

Técnicas disponibles para el tipiaje de VPH

1. Hibridacion in situ, 2. Southern blot, 3. Dot blot, 4.
Hibridacion con mezcla de sondas de alto y bajo riesgo*5.
LIPA, 6. Line blotting, 7. Secuenciacion, 8. Real-time
PCR.

Deteccion de Anticuerpos

La serologia de VPH ha progresado también de forma
notable, aunque su aplicabilidad clinica es aun poco
evidente. La infeccion por VPH es capaz de inducir
anticuerpos circulantes y respuesta inmunitaria a nivel
celular. La sensibilidad de estas pruebas es baja (en torno
al 50%-70%) comparada con la de la deteccion de ADN
mediante PCR!.



Tratamiento del VPH

Terapia ablativa, Inmunomoduladores, Analogos Nucleo-
sidos, Analogos no nucledsidos.

Vacunas

La intencion de desarrollar nuevas vacunas de caracter
terapéutico y nuevos tratamientos basados en la biologia
molecular del virus, es erradicar o reducir las células
infectadas; asi como la erradicacion de células malignas
en cancer cervical y prevenir la progresion de lesiones
intraepiteliales (LIE) de bajo grado'.

Nuevos Tratamientos

Una meta dentro de los estudios para el desarrollo de
nuevos tratamientos para el VPH, consiste en eliminar la
poblacidn viral latente en las queratinocitos basales. En el
futuro, todos los tratamientos que no afecten la replicacion
latente deberan ser evaluados, ya que esto tiene efecto
sobre la progresion a la malignidad de las mismas?®.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

En la poblacion estudiada con infeccion por VIH habra al
menos un 80% de pacientes con infeccion por VPH.

OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de los diferentes genotipos
del Virus de Papiloma Humano (V.P.H.) en pacientes
H.S.H. con infeccién por Virus de Inmunodeficiencia
Humana.

2. Determinar la probable infeccion por V.P.H. en la
poblaciéon estudiada usando la citologia anal como
prueba de pesquisa.

3. Identificar los genotipos prevalentes de V.P.H. exis-
tentes en los pacientes con determinacién de V.P.H.
por técnica de P.C.R.

4. Correlacionar los genotipos de V.P.H. con las diferentes
formas de lesiones macroscopicas sugestivas de V.P.H.

5. Determinar la relacion entre el numero de parejas
y la presencia de genotipos oncogénicos y lesiones
intraepiteliales.

METODOS
Estudio descriptivo, prospectivo, de cohorte, en donde

se evaluaron hombres HSH con infeccion por HIV, de la
consulta de Infectologia del Hospital Vargas Caracas.

GONZALEZ NATERA R, ET AL

Criterios de inclusion: edad entre 18 y 55 aflos, con
diagnostico de VIH cualquier categoria clinica y previo
consentimiento escrito.

Criterios de exclusién: 1) tratamiento previo para V.P.H,
2) diagndstico de patologia oncoldgica anal previa, 3) uso
de interferon alfa independientemente de su indicacion,
4) antecedente de relaciones sexuales protegidas por
métodos de barrera o no, en las ultimas 48 horas, 5) haber
usado cremas anales con base de sales o petrolato una
semana previa a la toma de muestra.

Previo a la toma de muestra, se recolectdé informacion
sobre los pacientes a través de un formulario. Se reali-
zaron citologias anales con coloracion de Papanicolau
para la deteccion cambios sugestivas de infeccion por
V.P.H., dados por cambios coilociticos de las células
examinadas, los cual fueron evaluados en el Servicio
de Anatomia Patoldgica, primero por el citotecnologo y
luego una segunda revision por el patdlogo. La citologia
anal se realizé seglin el método de Palefski, comentado
previamente.

Ademas se hizo determinacion de los diferentes genotipos
del VPH a través de método INNO-LiPA HPV genotypin
v2 a los todos los pacientes. Se uso el procedimiento
estandarizado y sugerido por el kit.

ANALISIS ESTADISTICO

El universo fue la poblaciéon total de pacientes con
infeccion por VIH en la base de datos de la consulta de
Infectologia del Hospital Vargas de Caracas, que para
enero del 2006 contaba con un total de 1309 pacientes,
1125 hombres y 184 mujeres. El tamafio de la muestra
fue calculada en base a una prevalencia esperada de
infeccion por VPH en la poblacion estudiada del 80%%;
siendo que la citologia tiene una sensibilidad entre el 30
y 60%'*!1, se espera que se puedan conseguir al menos
60% de pruebas sugestivas de V.P.H. en la poblacion total
masculina del Servicio, con un valor minimo esperado
del 35%, para un valor alfa de 0.05 lo cual da para un
tamafio muestral minimo 40 estudios de genotipificacion.
Para este calculo se usé el programa estadistico Epi Info
version 3.3.2.

Los resultados se presentan en forma de proporciones y
limites de confianza para las diferentes variables. Se uso el
test de Fisher para evaluar la significancia estadistica. Los
datos se incluyeron en una base de datos en el programa
Exel®y Access® y fueron analizados con el programa Epi
Info version 3.3.2.
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RESULTADOS

Se evaluaron en forma prospectiva 40 pacientes hombres
que tienen sexo con hombres infectados con HIV, de la
consulta del servicio de Infectologia del Hospital Vargas
de Caracas, los cuales fueron incluidos en el estudio desde
diciembre de 2006 hasta junio 2007; el promedio de edad
de los pacientes fue de 35.2 afios, con una desviacion
estandar de 8.47 afios.

Con respecto a su procedencia, 29 pacientes (72.5%)
procedian del area metropolitana de Caracas, 6 (15%) del
Estado Miranda, y 5 (12.5%) de otras regiones del pais.

Los pacientes evaluados tenian un tiempo de diagnostico
promedio de la infeccion con VIH de 5.65 afios, con un
maximo de tiempo de infeccion de 22 afios, encontrandose
principalmente en la categoria A como muestra la tabla 1.
El promedio de CD4+ fue de 381.4 cel/mm3, con una
desviacion estandar de 251.4 cel/mm3, el 75% de estos
pacientes estaban en tratamiento con antirretrovirales de
alta eficacia (tabla 2).

Tabla 2
Subpoblaciones Linfocitarias Segiin los Grupos
Ultimo Contaje Categoria Clinica Total
de CD4+ A B C
<200 7,50 % 0% 20,00 % 27,50 %
200 - 500 37,50% 7,50 % 2,50 % 47,50 %
> 500 15,00 % 2,50 % 7,50 % 25,00 %
Total 60,00 % 10,00 % 30,00 % 100,00 %

El promedio de edad de inicio de relaciones sexuales fue
alos 15.3 afios, con una desviacion estandar de 3.26 anos.
El promedio de parejas total de 33.75 hasta el momento
de la entrevista y se distribuyeron en grupos segun el
nimero de parejas sexuales, como se puede ver en la
tabla 3. El 50% de los pacientes refirio antecedente de
otras enfermedades de transmision sexual distintas a VIH
y VPH, que se correspondieron a: sifilis 70%, uretritis
gonococica 25%, uretritis no gonococica 5%.

Tabla 3
Clasificacion del nimero de parejas sexuales
N° Parejas sexuales Total
<2 2,50 % (n=1)
3-5 17,50 % (n=7)
6- 10 7,50 % (n=3)
>10 72,50 % (n=29)

Total general 100,00 % (n=40)
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Del total de pacientes el 27.5% (n=11) presento6 lesiones
macroscopicas sugestivas de VPH (condilomas y lesiones
verrugosas), un 27.5% (n=11) tuvo Test de Shiller positivo
y 20% (n=8) prueba del acido acético positiva.

De las citologias realizadas, el 22.5% (n=9) fueron
insuficientes para evaluacion y 57.5% (n=23) resultaron
con cambios que indicaban infeccion por VPH y en las
restantes® no se encontraron lesiones. De las citologias
que indicaron infeccion por VPH, 20 reportaron algun
grado de lesion intraepitelial anal, correspondiente a un
86.95% del total.

Se logr6 identificar material genético viral de VPH
en un 95% (n=38) de los pacientes incluidos en el
estudio. La frecuencia de identificacion de los diferentes
genotipos y su severidad en riesgo se pueden ver en los
graficos 1 y 2, siendo los genotipos mas frecuentemente
identificados el 6, 18, 53 y 68 con un 35%, 25%, 23% y
20% respectivamente.

Grafico 1

Grafico 2



Comparando las herramientas diagnosticas clinicas usadas
(visualizacion de lesiones microscopicas, Test de Shiller y
Test del 4cido acético) y la citologia anal con el PCR para
diagnostico de VPH, se evidencia que la visualizacion de
lesiones macroscopicas tiene una sensibilidad del 100%,
especificidad del 6.9% (valor predictivo positivo de
28.9% y valor predictivo negativo del 100%). El Test de
Shiller tiene una sensibilidad del 100%, especificidad del
6.9% (valor predictivo positivo 28.9% y valor predictivo
negativo del 100%). El Test del acido acético tiene una
sensibilidad del 100% y especificidad del 6.3% (valor
predictivo positivo 21.1% y valor predictivo negativo
del 100%). La citologia tuvo una sensibilidad del 95.7%,
especificidad del 5.9% (valor predictivo positivo 57.9% y
valor predictivo negativo del 50%). En cuanto al numero
de genotipos identificados, se evidencié una tendencia
mayor a tener infecciones por multiples genotipos (>3
genotipos) como se puede ver en el grafico 3. Ademas, se
evidencia que a mayor numero de genotipos identificados,
mayor es la presencia de LIE por citologias anales, como
se puede ver en el grafico 4.

Grafico 3

Nohubounarelacionimportante entre numero de genotipos
aislados y la presencia de lesiones macroscopicas, siendo
estadisticamente no significativo (p> 0.073). (tabla 4)

Tabla 4

Relacion genotipo de VPH y presencia de lesiones macroscopicas

Numero de Genotipos Lesiones macroscopicas Total General

Identificados No Si

<2 20,69 % (n=6) 9,09 % (n=1) 17,50 % (n=7)
2-4 75,86 % (n=22) 63,64 % (n=7) 72,50 % (n=29)
>5 3,45% (n=1) 27,27 % (n=3) 10,00 % (n=4)

Total general 100,00 % (n=29) 100,00 % (n=40) 100,00 % (n=40)
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En cuanto a la relacion entre la presencia de lesiones
intraepiteliales y la identificacion de genotipos de alto
riesgo oncogénico, observamos como en el grupo con
genotipos oncogénicos se observd mayor presencia
de lesiones intraepiteliales en citologia (83.33% vs.
44.12%).

Grafico 4

En cuanto a la relacion entre el nlimero de parejas sexuales
y la presencia de infeccion por VPH, se evidencia que hay
un aumento en la identificacion de VPH por técnica de
PCR a mayor numero de parejas sexuales. E1 71% de los
pacientes con mas de 10 parejas tenian VPH, en contraste
con el resto que tenian menor ntimero (<2 parejas: 2,63,
de3 a5 18%, entre 6y 10 7,9%).

El numero de parejas también tuvo relacion con la
identificacion de lesiones intraepiteliales anales, con
mayor identificacion entre el grupo con mayor numero
de parejas sexuales. El 70% de los pacientes con mas de
10 parejas tenian lesiones intraepiteliales anales, seguidas
por el 25% de los que tenian entre 3 y 5 parejas y 5%
entre 6 y 10 parejas.

De igual forma, se evidencia mayor porcentaje de geno-
tipos de alto riesgo oncogénico en el grupo con mas de
10 parejas sexuales, como se ve en el grafico 5. Pero esto
no fue estadisticamente significativo (p=0.99), ya que la
distribucion de los genotipos es igual a la distribucion de
la muestra segun el numero de parejas, por lo tanto no
hubo diferencia practica. Grafico 5

Ademas, se evidencia que hay una mayor determinacioén
de los genotipos oncogénicos y no oncogénicos mas
frecuentes, como son el 6 y 11 entre los no oncogénicos,
y 16, 18 y 31 dentro de los oncogénicos, en los pacientes
con mayor nimero de parejas sexuales como se puede ver
en el grafico 6.
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Grafico 5

Grafico 6

En relacion con los niveles de CD4+, se evidencia que
hay una mayor proporcion de lesiones macroscopicas
en el grupo que tenia niveles entre 200-500 cel/mm3
(63,54%), seguido del grupo con menos de 200 cel/mm3
27,27%, y el resto en el grupo con mas de 500 cel/mm3.
Se evidencia que hubo diferencia significativa entre las
lesiones macroscopicas y los pacientes con CD4+ >500
cel/mm3 en relaciéon con los otros 2 grupos con una
p=0.033, asi como también entre los pacientes con CD4+
>500 cel/mm3 y CD4+ 200-500 con una p=0.019.

De igual forma, hay una mayor proporcién de lesiones
intraepiteliales anales entre los pacientes con niveles
de CD4+ entre 200-500 cel/mm3 lo tenian en un 50%,
seguido de los que tienen niveles de CD4+ menores a 200
cel/mm3 30%, y el resto en el grupo de menos de 200
cel/mm3.
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DISCUSION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En relacion a los resultados obtenidos, se observa que
los pacientes incluidos en el estudio eran en su mayoria
adultos jovenes, activos laboralmente, los cuales tenian
poco tiempo con el diagnostico de HIV, por lo que un
alto porcentaje se encontraba en la categoria clinica A
con promedio alto de niveles de CD4+. Sin embargo la
mayoria estaba cumpliendo tratamiento antirretroviral
(75% del total de pacientes) lo que nos permite inferir
que al momento del diagnostico probablemente tenian un
mayor tiempo desde el contagio, y que la presencia de
altos niveles de CD4+ podria estar en relacion con esta
variable, asi como una menor incidencia de enfermedades
oportunistas que definen otras categorias clinicas.

Este grupo de pacientes se inicié tempranamente en la
actividad sexual, con un alto nimero de parejas, lo que
incide en que el 50% de ellos haya presentado en algun
momento de su vida otras enfermedades de transmision
sexual. Esto permite inferir que ademas de la promiscuidad
habian otras conductas sexuales de alto riesgo como son
los encuentros sexuales casuales frecuentes y el no usar
métodos de barrera (preservativos) en la actividad sexual
habitual, lo que ayuda a explicar la alta frecuencia de
enfermedades de transmision sexual, siendo que el uso
frecuente de métodos de barrera tiende a disminuir la
infeccion por diferentes enfermedades de transmision
sexual incluyendo el VPH™.

En la inspeccion anal de los pacientes, se observd que
un 27% de ellos tenia lesiones macroscopicas sugestivas
de infeccion por VPH y al realizar las pruebas con
acido acético y iodo se obtuvo un indice de positividad
similar (20% y 27% respectivamente); sin embargo por
estas pruebas se logro evidenciar lesiones no visibles
macroscopicamente. Comparando la prueba de lugol y
acido acético con el PCR para determinacion de VPH,
tienen buena sensibilidad, pero sin embargo una baja
especificidad, lo que les resta utilidad a ambas pruebas.

Cuando se realizaron las citologias anales, solo fueron
suficientes para evaluacion, 31 del total (40 citologias) lo
que corresponde a un 77.5%, y 23 (57.5%) presentaban
cambios sugestivos de infeccion por VPH, lo que
corresponde aun 74.19% del total de citologias evaluables.
Comparando la citologia anal con el PCR, se evidencia
una sensibilidad del 95.7% lo cual esta inclusive por
encima de lo descrito en la literatura. De las 23 citologias
con cambios sugestivos de VPH, 20, correspondientes al
86.95%, mostraron algin grado de lesion intraepitelial



anal, lo que sugiere que la prueba es util como método
de despistaje inicial y seguimiento de patologia ano rectal

pre-maligna y maligna*:49-52.58.59.60.61

Los genotipos mas frecuentemente identificados fue-
ron los de alto riesgo oncogénicos, dentro de los que
encontramos el 18, 53 y 68 en un 25%, 23% y 20%
respectivamente; siendo el 18 el tnico que puede
ser prevenido por vacunas disponibles actualmente.
De los genotipos no oncogénicos, el 6 fue el mas
frecuente con un 35%, seguido del 11 con un 13%, los
cuales estan implicados en el desarrollo de lesiones
condilomatosas y también pueden ser prevenidos con la
vacuna’03:6463.66.67, 6869 Un hallazgo particular del estudio,
fue la determinacion de un genotipo que inicialmente no
estad en el kit de deteccion del INO-LiPA: el genotipo 74,
el cual se identificé en 5% de los pacientes; el genotipo 74,
esta filogenéticamente relacionado con el genotipo 6, 11,
44 y 55, y se ha encontrado en neoplasias intraepiteliales
vaginales en mujeres inmunosuprimidas pero no en
mujeres inmunocompetentes’ 723, Este hallazgo podria
implicar una relacion entre la inmunosupresion y la
expresion de este genotipo, lo que podria explorarse en
estudios posteriores.

Entre los pacientes con lesiones macroscopicas, se eviden-
ci6 que el 90.91% presento al menos un genotipo de alto
riesgo oncogénico vs. un 72.73% de genotipos de bajo
riesgo oncogénico>*!184143 Esto podria ser explicado por el
hecho de que las lesiones macroscopicas descritas en este
estudio se encontraban en region perianal, y las muestras
para deteccion de VPH fueron tomadas de canal anal, lo
que no implicaba una toma de muestra directa sobre la
lesion macroscopica. Ademads, también se puede inferir
que estos pacientes presentan infeccion por multiples
genotipos incluyendo de alto y bajo riesgo oncogénico, lo
que qued6 demostrado cuando se hizo la distribucion de
los pacientes segun el nimero de genotipos identificados
encontrandose la mayoria de los pacientes con mas
de 2 genotipos y solo el 13% tuvieron 2 o menos!'7™*7,
La importancia de este hallazgo, consiste en que no se
debe descartar la presencia de infeccion por genotipos
oncogénicos por la presencia de lesiones macroscopicas
que habitualmente se asocia con genotipos de bajo riesgo
oncogénico, ya que como demuestra el estudio hay in-
fecciones por multiples genotipos y pueden coexistir
genotipos de alto y bajo riesgo.

Siendo la infeccion por VPH la infeccion de transmision
sexual viral mas prevalente en el mundo entero, es impor-
tante destacar como no hay una relacion estadisticamente
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significativa entre numero de parejas sexuales y la
identificacion de VPH por medio de PCR®. Esta relacion
se mantiene para la presencia de LIE en relacion a la
promiscuidad. Ademads, también se observd en nuestro
estudio que los pacientes con mayor nimero de parejas,
presentaron una mayor proporcion de genotipos de alto
riesgo oncogénico, pero no significativo (p=0.90). Esto
implica que en nuestro trabajo, la promiscuidad no
tiene relacion con la infeccién por VPH, la presencia de
genotipos oncogénicos y el desarrollo de LEI; a pesar de
lo cual, esto nos debe llevar a considerar, que la educacion
sexual es una herramienta fundamental en la prevencion
del cancer ano rectal en estos pacientes.

Se observd que los pacientes con mayor nimero de
parejas, presentaron los genotipos contemplados en las
vacunas disponibles, como son el 6 y 11 entre lo genotipos
no oncogénicos, y el 16 y 18 entre los oncogénicos; lo
que justificaria el uso de la vacuna no s6lo en mujeres,
sino también en hombres, debido al impacto que podrian
tener sobre la patologia neoplasica ano rectal que viene
en ascenso.

En cuanto a las limitaciones del estudio, debe considerarse
el pequefio tamafio muestral, que si bien era adecuado
para darle significancia al estudio, tal vez no es lo
suficientemente importante para extrapolar los resultados
obtenidos a la poblacioén general. Ademas, en el estudio
la poblacion presento indices altos de promiscuidad,
representados en el numero de parejas reportados; esto
podria haber tenido alguna influencia en los resultados
que arrojo el estudio en el particular de este parametro y
su relacion con la presencia de infeccion por VPH o LIE.

En vista de los resultados obtenidos en el presente
estudio, deberia considerarse el uso de la citologia anal en
hombres HSH con infeccidén por VIH en forma rutinaria,
y plantearse el estudio de genotipificacion del virus por
PCR en aquellos casos donde haya una alta sospecha.

Dada la buena capacidad de la citologia para evaluar
la presencia de LIE, su uso debe ser de rutina en el
seguimiento de pacientes.

Debido a la alta prevalencia de la infeccion por VPH en
esta poblacion, debe considerarse la creacion de unidades
de Patologia Anal en pacientes HIV (tanto hombres como
mujeres) conformando un grupo de trabajo multidis-
ciplinario.

Sibien en este estudio no se contemplo, deberian realizarse
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estudios de prevalencia de infeccion por VPH en pene y
uretra, para planificar adecuadamente los programas de
pesquisa de cancer ano genital.

Por ultimo, dada la alta prevalencia de infecciéon por
VPH en este grupo de pacientes, sabiendo la relacion
directa entre esta infeccion y el desarrollo de patologia
neoplasica ano rectal y el hecho de tener una proporcion
importante con displasia anal de algin grado entre los
pacientes estudiados, deberia considerarse la inclusion de
los hombres dentro de los esquemas de vacunacion para
VPH, que actualmente solo incluyen mujeres.
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Procalcitonina como marcador de severidad
y pronostico en pacientes con neumonia*

Denneth Oropeza, Salvatore Verlezza**

RESUMEN

Introduccion: La procalcitonina (PCT) surgié como mar-
cador de infecciones bacterianas graves, contribuyendo a
diferenciar otros procesos inflamatorios y no bacterianos.
Objetivos: determinar la utilidad de la procalcitonina
como predictor etioldgico y prondstico en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), neumo-
nia nosocomial (NN) y neumonia en SIDA (NS), su
relacion con la severidad (INS-PORT) y su rol como
marcador prondstico. Métodos: se realizo un diseiio no
experimental, prospectivo y observacional en 36 pacientes
entre 20 y 40 arios que ingresaron al Hospital General
del Oeste de Caracas,Venezuela, con los diagnosticos
de NAC, NN y NS: Se midio la PCT sérica al ingreso y
egreso con el método inmunoluminométrico LUMITEST
BRAHM?®. Resultados: La edad y el sexo no fueron
significativos. La poliadiccion fué la cormorbilidad
mds frecuente y significativa. La fiebre y los crepitantes
fueron significativos para NAC y NN, los roncus para
NS; valores menores y significativos de PCT ocurrieron
cuando no hubo desarrollo bacteriano y BAAR vs bacte-
riano, al ingreso y egreso. La PCT ascendio en NAC vs
los reactantes de fase aguda con p: 0,058, el ISN-PORT

* Trabajo Especial de Investigacion galardonado con Mencion
Honorifica durante las XXVI Jornadas de Egresandos de la
SVMI, Hospital Militar, Caracas, Venezuela, Noviembre 2007

** Hospital General del Oeste, Los Magallanes, Curso de Post-
grado en Medicina Interna,Caracas

fue leve y moderado en NAC y en NN, alto, pero no
significativo. Las 2 defunciones tuvieron ISN-PORT alto
con PCT mayor de 5, etiologias bacterianas y derrame
pleural. En la NS fue de los 3 tipos. Conclusiones: La
PCT fue util como predictor etiologico bacteriano con
elevaciones dependientes de la severidad de la infeccion
vy una buena capacidad para predecir complicaciones.

Palabras clave: procalcitonina, marcador, neumonias
ABSTRACT

Background: Procalcitonin (PCT) has emerged as a
marker for severe bacterial infections, contributing to
differentiate them from inflammatory diseases with a
different ethiology. Objectives: to measure the utility of
PCT as ethiologic and severity predictor in patients with
community acquired pneumonias (CAP), nosocomial
neumonias (NP) and pneumonias in AIDS (AIDSP).
Methods. A non experimental, prospective and obser-
vational study was done in 36 patients ages 20 - 40
years-old, admitted to the Hospital General del Oeste
in Caracas, Venezuela. Seric PCT was measured at
admission and discharge by the Lumitest Brahm® assay.
Results: Age and sex were non significant, Poliadiction
was the most frequent and significant comorbidity (p:
0,001). Fever and rales were significant for CAP and NP
and ronchi in AIDSP. PCT was lower in the abscence of
bacterial growth and AARB at admission and discharge.
PCT raised in CAP vs other acute-phase reactants (p:
0,058). The Pneumonia Severity Index PORT (PSI) was
low to moderate in CAP but high in NP, although not
significant. In the 2 deaths, this score was high, PCT > 5,
etiology was bacterial and pleural effusion was present.
In AIDSP the 3 types of score were present. Conclusions:
PCT was useful as an ethiologic predictor for bacterial
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infection. When compared with other acute-phase reac-
tants, the sensitivity was high, and the values raised in
relation to severity, as well as it’s ability to predict severe
infections.

Key words: Procalcitonin, marker, pneumonia
INTRODUCCION

Existen numerosos parametros de laboratorio para el
diagnostico de enfermedades inflamatorias y determi-
nacion de la respuesta inmune. El “Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica” (SIRS) puede ser provocado por
una infeccidon generalizada o por causas no infecciosas.
Frecuentemente es dificil distinguir entre estas dos
situaciones ya que pueden presentar caracteristicas
semejantes'.

El diagnostico de SIRS, sepsis, sepsis grave y shock
séptico sigue siendo clinico. Los signos clinicos de la
inflamacion sistémica como cambios de la temperatura
corporal, leucocitosis, y taquicardia pueden tener una
etiologia infecciosa o no infecciosa. Ademas, los cultivos
bacterioldgicos también presentan inconvenientes ya que
su negatividad no excluye la existencia de sepsis. Muchas
veces se necesitan varias muestras sucesivas hasta que
aparezcan cultivos positivos?.

La respuesta inflamatoria frente a la infeccion es un
mecanismo de defensa, con varias etapas diferentes y
potencialmente relevantes, que van desde el momento
en que las células inmunitarias reconocen la infeccion
hasta que se produce la modificacion de la injuria
inicial. La respuesta inflamatoria involucra al menos la
interaccion de mediadores solubles, células inflamatorias
y componentes plasmaticos’.

La inflamacién resultante de cualquier forma del daio
tisular va acompanada de la liberaciéon de citoquinas y
proteinas reactantes de fase aguda; la medicion de ellas
se puede utilizar como indicador de la presencia de
inflamacion, su extension y severidad. En algunos casos,
la respuesta diferencial de ciertas proteinas de fase aguda
o citoquinas puede dar una indicacion de la naturaleza del
proceso inflamatorio o sus complicaciones; sin embargo,
la respuesta es generalmente muy similar a pesar de la
causa de origen®.

No hay marcador biologico con la sensibilidad y especi-

ficidad suficientes para establecer un diagndstico defini-
tivo. De los marcadores estudiados la procalcitonina
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(PCT) y proteina C reactiva (PCR) estan entre los mas
estudiados en la clinica.

La PCR es un reactante de fase aguda que presenta
gran sensibilidad pero baja especificidad y se altera en
multiples procesos ademas de los infecciosos. La PCT
ha mostrado buena sensibilidad y especificidad en la
sepsis, no aumenta en las infecciones localizadas o en
las generalizadas que no sean bacterianas, su respuesta
es inmediata y su vida media de aproximadamente 24
horas. No se eleva en los procesos que no son de origen
infeccioso y, por tanto, puede ser util ante episodios de
distress respiratorio o shock ya que diferenciard aquellos
que son de origen séptico. En series de sepsis graves la
PCR mostré una sensibilidad del 78% y una sensibilidad
del 57% mientras que para la PCT fueron del 61% y
94%, respectivamente, para unos puntos de corte de 25
ng/ml en la PCR y de 1 ng/ml en la PCT". En la tabla 1
se muestra un grupo de marcadores ttiles pero de menor
especificidad empleados para determinacion de sepsis en
pacientes®.

Tabla 1

Otros marcadores de Sepsis

* Recuento leucocitario

* Proteina C reactiva.

« Citocinas (TNEF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10).
* Procalcitonina.

* Proteina amiloide sérica.
* Neopeptina.

» Elastasa granulocitica

* Fosfolipasa A-2.
 Endotelina-1

* Nitratos/nitritos

* P-selectina/E-selectina

* Prolactina

* Lactoferrina

La aparicion de la procalcitonina (PCT) como marcador
en el afio 1996, ha permitido identificar infecciones
bacterianas severas y complicaciones secundarias a un
proceso inflamatorio sistémico, con la produccion de
numerosos estudios para lograr establecer su importancia
pero los resultados han sido contradictorios’.

La concentracion plasmatica de procalcitonina se ele-
va en los pacientes con sepsis, shock séptico y en reac-
ciones inflamatorias sistémicas severas. Es muy Ttil
para el seguimiento de la evolucion de estos pacientes.
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Es un polipéptido de 116 aminoacidos y 13 kDa. Se
compone de una regién aminoterminal (pro), una region
media (calcitonina), y una regioén carboxiterminal (kata
calcina)®. En la figura 1 se muestra la estructura de la
Procalcitonina.

Figura 1

Estructura molecular de la procalcitonina

En condiciones normales se sintetiza en las células C
de la glandula tiroides y tras un proceso proteolitico es
secretada a la sangre como calcitonina activa, de manera
que en sujetos sanos su concentracion en plasma es
indetectable (< 0,1 ng/mL).

Las concentraciones de PCT plasmatica aumentan
en estados de inflamacion sistémica, especialmente
cuando es causada por una infeccion bacteriana. En este
caso el origen de la procalcitonina es extratiroideo, y
posiblemente los macréfagos y monocitos de diversos
organos, por ejemplo el higado, son los responsables de
su sintesis elevada y posterior liberacion a la sangre, tal
como es mostrado en la figura 2.

Figura 2

Precursor de la procalcitonina y calcitonina
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La Procalcitonina es expresada en células mononucleares
de sangre periférica y varias citoquinas proinflamatorias y
los lipopolisacaridos (LAS) tienen un efecto estimulador
marcado en la liberacion de Procalcitonina.

Aproximadamente una tercera parte de los linfocitos
humanos no estimulados y monocitos, contienen Procal-
citonina demostrable inmunoldgicamente, lo cual es
inducido por lipopolisacaridos de las bacterias, pero
los monocitos de un paciente que sufre Shock Séptico
muestran niveles mas elevados de Procalcitonina después
de que son estimulados mediante los lipopolisacaridos.
Sin embargo, los resultados son contradictorios y esto
continua sin aclarar. Lo que parece claro en la actualidad,
es que las endotoxinas bacterianas liberan Procalcitonina
en la circulacion’.

El factor de Necrosis tumoral del plasma se eleva
rapidamente; al cabo de 1 hora alcanza un pico alas 2 y
declina a las 6 horas, la interleuKina 6 alcanza un pico a
las 3 horas y regresa a lo normal en 8 horas. De Freitas
y colaboradores realizaron un estudio para examinar las
moléculas asociadas con apoptosis incluyendo el factor de
necrosis tumoral y el fas con una muestra de 28 pacientes
que acudieron al Hospital General del Oeste de Caracas,
Venezuela, de los cuales 14 fueron admitidos en la unidad
de cuidados intensivos por sepsis severa, 8 presentaron
sepsis y 6 fueron voluntarios sanos, concluyendo que son
capaces de elevarse en sepsis y sepsis severa encontrando
relacion del fas con las defunciones.

Estos resultaron sugieren que estas moléculas estan
involucradas en la patogénesis de la sepsis'®. La elevacion
de la Procalcitonina plasmatica ocurre muy rapido y
dura mas tiempo, convirtiéndolo en un marcador muy
adecuado de un proceso inflamatorio.

La PCT tiene una vida media de 22 a 35 horas, con una
concentracion sérica mas estable que otras moléculas
lo que permite un procesamiento analitico apto para
un laboratorio clinico. Su determinacioén seria un buen
parametro de evolucidn, permitiendo estimar el progreso
de la enfermedad!. Las funciones de la Procalcitonina
todavia no se conocen completamente, pero se ha demos-
trado que inhibe las prostaglandinas y la sintesis de
Tromboxanos en los linfocitos'2.

El hallazgo de niveles elevados de PCT es de utilidad
para el diagnoéstico diferencial. Los niveles de PCT se
incrementan ligeramente en respuesta a infecciones
virales, infeccidon bacteriana localizada, neoplasias y
padecimientos autoinmunes. También se han reportado
incrementos ligeros en pacientes criticos o postquirtrgicos
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sin evidencia de infeccion. Niveles muy levados de PCT
indican infeccién bacteriana, aunque también pueden
encontrarse en pacientes con malaria o con infecciones
fingicas sistémicas. La inflamacion cronica y las reaccio-
nes alérgicas no inducen liberacion de PCT".

Un diagnoéstico precoz seguro ante un cuadro de sepsis
es fundamental para iniciar un tratamiento adecuado. El
diagnostico y seguimiento de la evolucion de la sepsis
se realiza habitualmente por parametros clinicos como
la temperatura, la tensiéon arterial (TA), el recuento de
globulos blancos, de plaquetas y marcadores bioquimicos
deinflamacionsistémicacomo laPCR y masrecientemente
y en estudio, la PCT™.

Durante la sepsis el incremento podria deberse a sintesis
no tiroidea. Cuando la infeccion estd confinada a un
organo unico, o cuando la infeccion es viral, el valor de
PCT plasmatica puede no aumentar o hacerlo en concen-
traciones bajas, al igual que en enfermedades neoplasicas,
autoinmunes o procesos alérgicos's.

En diferentes investigaciones se ha demostrado la utilidad
de la PCT como indicador de procesos infecciosos e
inflamatorios; Fernandez y colaboradores agruparon a
lactantes de acuerdo a su posible proceso infeccioso en
cuatro clases: infeccion virica, bacteriana localizada,
bacteriana grave y grupo control, compararon la PCT
con la proteina c-reactiva concluyendo que la primera era
capaz de detectar enfermedad invasiva potencialmente
grave frente a los otros grupos diagnosticos!”.

Gendrel y colaboradores agruparon pacientes de
acuerdo a la etiologia de la infeccion, encontrando un
mejor rendimiento de la PCT para distinguir infeccion
bacteriana de la virica con una sensibilidad del 83% y
una especificidad del 93%; asi como en la infeccion
bacteriana invasiva vs la localizada con una sensibilidad
del 96% y especificidad del 87%'3.

Respecto al estudio en procesos infecciosos de vias
respiratorias inferiores especificamente en neumonias,
Moulin y colaboradores determinaron que la PCT era el
mejor marcador en infecciones respiratorias bacterianas
confirmado por hemocultivo con una sensibilidad del
86% y una especificidad del 87,5% para neumonias
neumococcicas'.

Ober Hoffers y colaboradores demostraron que la habi-
lidad de los marcadores de infeccion para predecir la
sobrevida, fue lograda con la PCT, con una sensibilidad
del 88% frente a la PCR con una sensibilidad del 66%
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y con una respuesta muy pobre para la LDH, cuenta de
leucocitos y temperatura corporal®.

Assicot y colaboradores relacionaron la severidad con la
invasion microbianay Navasy colaboradores demostraron
la aparicion del marcador PCT en menos tiempo con un
pico en plasma el dia 3, disminuyendo hasta y llegar a
valores normales con el uso de antibioterapia®..

De acuerdo al indice de severidad y las complicaciones en
los procesos neumonicos, Masia y colaboradores encon-
traron niveles mas altos de este marcador en pacientes con
mayor indice de severidad y en aquellos que desarrollaban
complicaciones y cuya etiologia era bacteriana®.

Entre los estudios que incluyeron neumonias en pa-
cientes inmunosuprimidos con SIDA se encuentran los
realizados por Schleicher y colaboradores, que determi-
naron los niveles de PCT y PCR en individuos con SIDA,
tuberculosis y neumonia donde se lograuna discriminacion
optima en TBC y neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) con un punto de corte para los pacientes con esta
enfermedad de 3 ng/ml para la PCT (sensibilidad del 81%
y especificidad del 82%) y un valor de PCR de 246 mg
con una sensibilidad de 78,8% y especificidad de 82%,
evidenciandose concentraciones significativamente ma-
yores de PCT y PCR en neumonias adquiridas en la
comunidad con SIDA que en TBC pulmonar?.

Zarkay colaboradores concluyeron que la PCT no diferen-
ciaba adecuadamente la infeccion por TBC pulmonar de
la infeccion por Pneumoscytis jirovecci en pacientes con
SIDA 24: sin embargo Dominguez logré una correlacion
significativa de la etiologia bacteriana en pacientes con
SIDA con valores elevados de PCT en neumonias neumo-
coccicas respecto a TBC y Pneumoscytis jirovecci®.

OBJETIVOS

General

 Evaluarlautilidad de la PCT como predictor etiologico,
de severidad y prondstico en pacientes con Neumonia
adquirida en la comunidad, Neumonia Nosocomial y
Neumonia en pacientes con SIDA.

Especificos

* Determinar la utilidad de la PCT como predictor etio-

logico en pacientes con NAC, Neumonia Nosocomial y
Neumonia en pacientes con SIDA.



e Determinar su relacion con la severidad de acuerdo al
estudio PORT de indice de severidad de neumonia y
determinar su utilidad como marcador pronostico.

HIPOTESIS

* Los pacientes con neumonias bacterianas presentan
niveles mas altos de PCT respecto aaquellos con neumo-
nia de etiologia viral o de las causas relacionadas con
neumonias atipicas

» Los niveles de PCT son mas elevados en pacientes con
puntaje de severidad de la neumonia III a V respecto a
Iyll

* Los Niveles de PCT son mas altos en neumonias con
complicaciones que pueden llevar a defunciones.

METODOS

Se establecido un disefio de estudio clinico, no experi-
mental, prospectivo, observacional y comparativo. La
muestra evaluada estuvo constituida por un total de 50
pacientes con edades entre 20 y 40 afos, de uno y otro
sexo, que ingresaron al Hospital General del Oeste
“Dr. José Gregorio Hernandez” con el diagnostico
de Neumonia adquirida en la comunidad, Neumonia
Nosocomial y Neumonia en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), hospitalizados
en los servicios de Medicina Interna, Traumatologia,
Ginecobstetricia y Terapia Intensiva. El estudio se realizé
entre los meses de Junio de 2006 y Junio de 2007.

Para el ingreso de los pacientes al estudio se tomaron los
siguientes criterios:

Criterios de inclusion

1. Pacientes con por lo menos dos sintomas y dos signos
dados por fiebre, tos con o sin expectoracion, dolor
pleuritico y disnea;

2.Pacientes con signos radioldgicos concluyentes de
infeccidn respiratoria baja.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que fueron hospitalizados con infeccion res-
piratoria previa (en los tltimos seis meses),

2. Uso de antibidticos previo a su hospitalizacion

3.Portadores de sepsis, neoplasias, cirugias recientes,
politraumatismo.

A los incluidos se les realiz6 una historia clinica integral,
evaluandose en forma continua durante su hospitalizacion.
Se les realizaron examenes paraclinicos pertinentes a su
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patologia (leucocitos, neutrofilos, VSG, LDH, PCR) y el
estudio radiolégico de torax. Durante su hospitalizacion
se tomaron 2 muestras de sangre: al ingreso (primeras 6
horas de su hospitalizacioén) y 72 horas posterior al egreso
para la determinacion de la Procalcitonina (PCT)

Medicion de la Procalcitonina

Se realizd a través de una prueba del tipo de ensayo
inmunoluminométrico monoclonal disponible comercial-
mente, que emplea anticuerpos de captura dirigido en
contra de los residuos 96-106 y un marcador dirigido
en contra de la secuencia 70-76 para poder detectar
el examen. Este analisis requirid6 un volumen de 20
microlitros (uL). El kit comercial empleado para la
determinacion de Procalcitonina fue el LUMITEST
BRAMHS, cuyo resultado se obtiene en un periodo de
2,5 horas, con una vida media de 24 horas a diferencia
de la calcitonina; ademas es menos costosa y es estable
durante horas. Respecto a la PCR su elevacion es mas
precoz y va paralela a la severidad de la infeccion
mientras se va siguiendo la evolucion de la enfermedad y
por consiguiente el prondstico.

Los valores normales de la Procalcitonina (PCT) son en
general aquellos que menores de 0,5 ng por litro. Los
valores mayores de 0,5 ng/L son considerados anormales,
es decir, entre 0,5 y 2 ng/L representan una elevacion
leve, de 2 a 5 ng/L se considera moderadamente elevado y
valores mayores de 5 ng/L son considerados niveles muy
altos. Cuando los niveles de Procalcitonina son mayores
de 10 ng/L son casi exclusivamente indicativos de sepsis
graves, choque séptico y sindrome de disfuncion organica
multiple. (Tabla 2)

Tabla 2

Valores de procalcitonina

Grupo PCT (ng/ ml)

Personas normales <0,5 ng/ml

Infecciones bacterianas locales
(leves a moderadas), infecciones <05
virales, enfermedades autoinmunes ’
y procesos inflamatorios cronicos

0,5 - 2 (*en algunos casos mayor
a 5ng/ml (pacientes de riesgo)

SIRS, quemaduras, politraumatis-
mos*, procesos post-quiriirgicos™

Infecciones bacterianas severas,
sepsis y sindrome de disfuncion
multiorganica (MODS)

> 2 (frecuentemente 10-100 ng/ml)

Rango de referencia especifico
Neonatos segun la edad entre los 0 y 3 dias
de vida.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(1) - 2008 - PAGINA37



PROCALCITONINA COMO MARCADOR DE SEVERIDAD

Luego de la determinacion de la Procalcitonina (PCT)
en sangre, se compard como indicador especifico de
neumonia con otros reactantes de fase aguda como la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), la Lactato
Deshidrogenasa (LDH) y la Proteina C-reactiva (PCR).
Ademas de establecer comparaciéon con el Indice de
Severidad de Neumonia (ISN) en el adulto mayor, dicho
indice es obtenido de un puntaje resultante de factores
demograficos, enfermedades concomitantes, hallazgos
en el examen fisico y laboratorio. El indice de severidad
de neumonia segtn el estudio PORT (Pneumonia Patient
Outcomes Research Team) abarca riesgos bajos de clase
I, Il y III que van de 0 a 90 puntos con mortalidad de 0.9
a 2.8%, riesgo moderado de clase IV que van de 91 a 130
puntos con mortalidad de 4 a 10% y riesgo alto de clase
V que va de 92 a mas de 130 con mortalidad de mas del
10%.

RESULTADOS

De los 50 pacientes evaluados, 36 ingresaron al estudio.
Se les tomaron 2 muestras de sangre al ingreso y a las 72
horas posteriores, recogiendo 72 muestras para procesar
procalcitonina por el método inmunoluminometrico
obteniendo los siguientes resultados:

La edad de los pacientes del estudio se encontro entre los
20 a 40 afios y la media no presentd diferencia estadistica
significativa de acuerdo al tipo de neumonia; la desviacion
estandar evidenci6é que la neumonia nosocomial se pre-
senta en un rango mas amplio de edades respecto a la de
la comunidad y el SIDA, lo que se explica por el ingreso
al ambiente hospitalario de un grupo etario que abarca
mayor extensiéon con una media de 31 afios. Sélo en el
grupo de la NAC predomino el sexo femenino. (Tabla 3)

Tabla 3

Frecuencia de las Neumonias segtn la edad
y grupos de estudio

Grupo Media de la edad (afios) DE
Comunidad 34,8
Nosocomial 31,1
SIDA 353

DF: Desviacion estandar

F= 1,029 (p=0,368)

Al comparar los grupos segun el sexo no se demostrd
diferencia estadisticamente significativa.

En la tabla 5 se presentan las comorbilidades asociadas a
la aparicion de neumonia de la comunidad, nosocomial y
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SIDA. Lahipertension y la diabetes mellitus no mostraron
significancia estadistica en la comparaciéon por grupos.
Los pacientes con poliadiccion y SIDA presentaron una
diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 4)

Tabla 4

Relacion de las Neumonias y la Comorbilidad

Variables | Comunidad | Nosocomial SIDA
n % n % n % p
HTA 1 8,3 1 8,3 0 0,0 | 0,589
Diabetes 1 8,3 0 0,0 1 8,3 0,589
Poliadiccion| 1 8,3 1 8,3 8 66,7 | 0.001

En el grupo de estudio solo la fiebre, roncus y crepitantes
resultaron ser estadisticamente significativos, predomi-
nando la fiebre y los crepitantes en el grupo nosocomial
y con NAC respecto a los roncus que predominaron en el
SIDA, mientras que el dolor pleural se present6d en pocos
pacientes y sin especificidad para ningun grupo; la tos y
la disnea se observaron en todos los grupos ubicandola
como el principal motivo de consulta de los pacientes
estudiados. (Tabla 5)
Tabla 5

Relacion de las Neumonias con los sintomas y signos

Variables | Comunidad | Nosocomial SIDA
n % n % n % p
Tos 12 100,0 12 100,0 11 91,7 0,358
Disnea 5 41,7 9 75,0 9 75,0 0,146
Dolor
- 2 16,7 4 33,3 3 25,0 0,641

Fiebre 6 50,0 6 50,0 1 8,3 | 0,049
Roncus 3 25,0 9 75,0 10 83,3 | 0,007
Crepitantes | 12 100,0 12 1000 3 25,0 | 0,001

En la tabla 6 se muestran los signos radioldgicos y
paraclinicos evidenciandose que de acuerdo al tipo de
neumonia, se presenta una diferencia estadisticamente
significativa en las variables condensacion y leucocitosis
+ neutrofilia, con predominio en la neumonia de la comu-
nidad y nosocomial, respecto a la del SIDA. Se demuestra
que en los pacientes con SIDA estas variables son menos
frecuentes por su inmunosupresion. El derrame pleural y
la atelectasia no tuvieron significancia estadistica cuando
se relaciond su presentacion en cada grupo de neumonia.

Tabla 6
Relacion de las Neumonias de los grupos estudiados
con los signos radioldgicos y paraclinicos

Variables | Comunidad | Nosocomial SIDA
n % n % n % p
Atelectasia | 3 25,0 2 16,7 3 25,0 | 0,852
Condensacion| 12 100,0 12 100,0 1 8,3 0,001
%‘igu"r‘;e 30250 | 5 417 | 2 167 0379
Leucocitosis| 12 100,0 12 100,0 2 16,7 | 0,001
Neutrofilia | 12 100,0 12 100,0 4 33,3 0,001




En la tabla 7 se muestran los reactantes de fase aguda
incluyendo a la Procalcitonina y su respuesta ante los
distintos grupos de neumonia, evidenciandose que la
VSG ofrece una diferencia estadistica significativa que
no presentan la LDH y PCR, con una menor elevacion en
los pacientes con SIDA, mientras que la Procalcitonina se
eleva en los 3 grupos de neumonias; sin embargo el valor
de Procalcitonina varia de acuerdo al grupo de neumonia
del estudio, encontrandose pacientes con valores mas
altos en neumonia de la comunidad y nosocomial donde
el proceso infeccioso es de predominio bacteriano, y
valores menores en pacientes con SIDA sin sobreinfeccion
bacteriana lo que la hace mas especifica.

Tabla 7

Relacion con los Reactantes de fase aguda y PCT

Variables n
Comunidad Nosocomial SIDA p

VSG elevada 12 12 9 0,0379
PCR elevada 12 12 12 N/A
LDH elevada 12 12 12 N/A
PCT<0,5 0 0 0 N/A
0,5 <PCT<2 11 7 12 0,058
2 <PCT<5 1 2 0 0,058
PCT>5 3 0 0,058
PCT (ng/L)

De acuerdo a la etiologia de la neumonia y su relacion con
la Procalcitonina, se evidencia una PCT con valores mas
bajos al ingreso en los grupos donde no hubo desarrollo
bacteriano y con Bacilos de Ziehl-Nielsen, los cuales
se normalizaron al egreso. En los casos de etiologia
bacteriana se observo una elevacion de PCT a valores
mayores de 5 durante el ingreso que disminuyeron al
egreso. En este grupo ocurrieron 2 defunciones. En
algunos pacientes no se normalizaron completamente aun
con tratamiento adecuado, lo que hace a la Procalcitonina
estadisticamente significativa cuando se relaciona con la
etiologia. (tabla 8)
Tabla 8

Niveles de Procalcitonina en relaciéon al momento
de la evaluacion y los agentes Etiologicos

Procalcitonina Tiemno Agentes
(ng/L) PO "NHDB S.B.hem K.pneum Ac.bau BAAR

Ingreso - - - - _
PET<05 | Egreso 11 4 1 - 2
Ingreso 11 9 2 N 4
0,5<PCT<2 Egreso N 6 3 3 _
2<pCT<s | lngreso - - ! ! -
Egreso - - o - -
Ingreso - 3 3 2 -
PCT25 | Fores - > : - -

Ingreso: p=0,009  Egreso: p=0,004

NHDB: No hubo desarrollo bacteriano, S.B. hem: Estreptococo Beta hemofilico del grupo A,
K. pneum: Klebsiella pneumoniae, Ac. bau: Acinetobacter baumanni, BAAR: Bacilo acido
alcohol resistente.
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En la tabla 9 se relaciono el indice de severidad de la
neumonia con los valores de Procalcitonina, encontrando
que en la neumonia adquirida en la comunidad de acuerdo
al indice de severidad, se categorizo en leve y moderada,
a diferencia de la neumonia nosocomial que se encontrd
entre moderada y severa con valores mayores al ingreso
que se encontraban en 0,5 hasta mas de 5 y disminuyeron
al egreso lo que demuestra un tratamiento adecuado.
Los 2 pacientes que fallecieron presentaban un indice
de severidad alto con niveles de Procalcitonina mayores
de 5. Respecto a la neumonia en pacientes con SIDA se
observo que el ISN se encontraba categorizado entre leve,
moderado y severo con valores de PCT no mayores de 2
al ingreso que se normalizaban al egreso, considerando
que los mismos no presentaban sobreinfeccion bacteriana.
A pesar de la evidencia sefialada y corroborada no
coincidieron los resultados con el efecto estadistico siendo
estadisticamente no significativo por probable déficit en
el tamano de la muestra.

Tabla 9

Relacion segun el indice de severidad de la neumonia (ISN) y los valores de
Procalcitonina en los pacientes estudiados en el momento de su evaluacion

Procalcitonina | .. Comunidad Nosocomial SIDA
Tiempo
(ng/L) L M S L M S L M S
PCT<0.5 Ingreso - - - - - - - - -
> Egreso 5 2 - - 3 2 2 6 4
Ingreso 5 6 - - 4 2 6 4
0,5<PCT<2 Egreso - 5 ) ) ) N - ) )
2<PCT<5 Ingreso 1 - - - 2 - - -
Egreso - - - = = 2 o - -
Ingreso - - - - - 3 - - -
PCT=5 Egreso - - - - - 1 - - -
Comunidad: p=0,075 Nosocomial: p=0,293 SIDA: p=1,000
L=Leve M= Moderado S= Severo

En la tabla 10 se relaciona la PCT al ingreso y egreso con
las complicaciones de las neumonias como atelectasia,
derrame pleural y defunciones de acuerdo a los grupos
descritos, evidenciandose derrame pleural en los 3 grupos
de neumonia estudiados, pero con valores mas altos de
Procalcitonina en el grupo de neumonia nosocomial
en el cual fallecieron 2 pacientes, lo que se explica por
la agresividad de las infecciones intrahospitalarias,
con valores al egreso menores por efectividad del
tratamiento médico durante la hospitalizacion. Respecto
a las atelectasias se presentaron en los 3 grupos con
valores de PCT entre 0.5 y 2 que se normalizaron en la
mayoria al egreso, obteniéndose valores estadisticamente
significativos.
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PROCALCITONINA COMO MARCADOR DE SEVERIDAD

Tabla 10

Relacion de las Neumonias segin sus complicaciones y los valores de
Procalcitonina en los pacientes estudiados en el momento de su evaluacion

Niveles de - Comunidad Nosocomial SIDA
Pr"cﬁfgﬁma MP® "hp A DEF DP A DEF DP A DEF
Ingreso - - - - - - - 1 -
PCT<05 kg0 1 1 - 1 1 - 2 3 -
Ingreso 3 3 - - 1 - 2 2 -
<
0,5<PCT<2 Egreso 22 - ) ! ) N N -
2 <PCT<5 Ingreso - - - 2 1 - - - -
Egreso - - = 1 5 - - - -
Ingreso - - - 3 - - - - -
oL Egreso - - - 1 - 2 - - -
Comunidad: p=0,075 Nosocomial: p=0,293 SIDA: p=1,000

DP= Derrame Pleural A= Atelectasia DEF= Defunciones

DISCUSION

La procalcitonina juega un papel fundamental en los
procesos infecciosos, es capaz de alertar sobre la presencia
de una infeccidn sobre los procesos inflamatorios atin en
pacientes con minima o nula respuesta inmunolégica. Por
ello, el presente estudio busca comparar su elevacion en
neumonias adquiridas en la comunidad vs las nosocomial
o de los pacientes con SIDA sobreinfectados.

Al comparar el estudio con los realizados por otros autores
se evidenciaron importantes hallazgos que favorecen el uso
de este marcador. Comparandolo con otros marcadores de
fase aguda Fernandez y col., demostraron la utilidad de la
procalcitonina respecto al uso de la PCR para diferenciar
los procesos infecciosos de los inflamatorios. Asi mismo,
Ober Hoffers y colaboradores compararon la PCT con la
LDH y la presencia de leucocitosis, observando respuesta
muy pobre como marcadores de infeccion en estos
ultimos.

En el presente estudio se compar6 con los marcadores de
fase aguda que incluyen VSG, PCR, LDH confirmandose
lo planteado, de que los otros marcadores se elevan en
los 3 grupos de neumonias pero la PCT se eleva con
variaciones que dependen del agente etiologico, tipo de
neumonia, severidad y complicaciones, haciéndolo mas
sensible y especifico.

Un estudio de los agentes etioldgicos bacterianos o no
bacterianos, desarrollado por Gendrel y cols., demostro
que los procesos infecciosos bacterianos elevaban la PCT
sobre los virales sobre todo si la infeccidon era invasiva.
Moulin ratifica la PCT como el mejor marcador de
infeccion bacteriana lo cual se confirmé en nuestro estudio
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demostrando que los procesos infecciosos bacterianos
causados por el Estreptococo beta hemolitico del grupo A
(Streptococcus pyogenes), la klebsiella pneumoniae y el
Acinetobacter baumani presentaron valores mas elevados
de PCT respecto a los grupos donde no hubo desarrollo
bacteriano o creci6 BAAR aunado a que las infecciones
mas severas presentaron valores mayores. Respecto a la
neumonia en los pacientes con SIDA, se establecieron
estudios en base a su sobreinfeccion. Schleicher y col.,
concluyen que la sobreinfeccion bacteriana eleva la PCT
lo cual no pasaba con la TBC, constatado en nuestro
estudio donde el grupo con BAAR, elevo la PCT solo
a 0,5. Zarka llega a la misma conclusion incluyendo al
Pneumoscytis jirovecci el cual no eleva la PCT.

En cuanto al indice de severidad de la neumonia y
pronostico, Masia y col., encontraron niveles mas altos
de PCT en pacientes con mayor indice de severidad y en
aquellos que desarrollaban complicaciones cuya etiologia
era bacteriana. Este estudio es uno de los mas completos
y logra agrupar mejores resultados.

En el estudio que presentamos, se evidencid una relacion
del Indice de Severidad con la PCT, de tal forma que fue
proporcional en la neumonia adquirida en la comunidad
y la nosocomial con valores de PCT que se elevaron al
haber mayor severidad con un predominio de la infeccion
bacteriana y donde el derrame pleural fue una de las
complicaciones con un total de dos defunciones. Estos
2 pacientes tuvieron valores de procalcitonina mayores
a 5, un ISN severo y agente etioldgico bacteriano. Lo
expuesto coincide con estudios de otros autores y nos da
informacién mas extensa respecto a este tema sirviendo de
base para proximos estudios de neumonias en el adulto.

Por todo ello se recomienda lo siguiente:

1. Implementar el célculo de la PCT como marcador de
severidad en los pacientes con neumonia extrahos-
pitalaria, de probable etiologia bacteriana.

2. Ante la sospecha de infeccion por estreptococo beta
hemolitico del grupo A y gram negativos, debe medirse
de forma prospectiva la PCT.

3. Deben mantenerse los protocolos de estudio para
delimitar el area de uso de lo PCT optimizando su
costo beneficio



indice de severidad de la neumonia estudio PORT

Puntaje
Factores demograficos
Edad
Varones edad (afios)
Mujeres edad (afios) -10

Residente en casa de ancianos +10

Enfermedades concomitantes

Neoplasia +30

Enfermedad hepatica +20

Insuficiencia cardiaca +10

Enfermedad cerebrovascular +10

Enfermedad renal +10

Hallazgos al examen fisico

Estado mental alterado +20

Frecuencia respiratoria > 30/min  +20

Presion sistolica < 90mm Hg +20

Temperatura < 35C o0 >40C +15

Pulso > 125/minuto +10

Laboratorio

PH <735 +30

Urea > 10.7 mmol/L +20

Sodio < 130 mEq/L +20

Glucosa > 13.9 mmol/L +10

Hematocrito < 30 percent +10

PO2 < 60mmHg (2) +10

Derrame pleural +10

Laboratorio Clase segun riesgo ~ Puntaje total ~ Mortalidad
Bajo I 0,1-0,4%

Bajo 11 <70 puntos 0,6-0,7 %
Bajo 111 71-90 puntos 0,9-2,8 %
Moderado v 91-130 puntos  4-10 %
Alto A% > 130 puntos >10%

Los ancianos por definicion ni puede ser parte del grupo I (incluye sélo menores de 50 afios).

Adaptados de Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, et al. A prediction rule to identify low-risk
patients with community-acquiered pneumonia. N Engl J Med. 1997; 243-50
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Estudio de un reflejo periférico compensador
de la actividad simpatica en pacientes diabéticos con y sin
neuropatia autonomica mediante el uso de un dinamoémetro*

Sonia L. Alvarado Castillo, Homero Augusto Campos, Trina Navas B.**

RESUMEN

Tres neuronas periféricas intervienen en el reflejo:
noradrenérgica, neuropeptidérgica e histaminérgica. La
ultima inhibe la liberacion de noradrenalina (NE). Este
reflejo parece alterado en la hipertension arterial (HT).
Se estudia el reflejo en sujetos sanos (S) diabéticos tipo
2 (D), D-HT, con o sin neuropatia autonomica (NA). Se
obtuvo muestras de sangre en reposo (1-0), el primer (T-
1) y el quinto (T-5) minuto después del estimulo con el
dinamometro para medir histamina (HA), NE y sustancia
P (SP). NE: en D-HT en T-0 fue mayor (p=0,02).que en
los S. Después del estimulo, en S se incremento en T-5.
En D-noHT aumenté en T-1 (p=0,01). En D-HT no hubo
cambios con el estimulo aunque los niveles permanecieron
elevados (p<0,01) y en D-HT con NA fueron menores que
en los sanos (p<0,05). HA: en T-0 no hubo diferencias
entre grupos o en D después de la estimulacion. En S
aumento en T-1 (p<0,003) y disminuyo en T-5 (p=0,02).
SP: en T-0 no hubo diferencias entre grupos. En D-
noHT aumento en T-1 (p=0,03). En D-HT disminuyo
en T-5 (p<0,05). En D-HT con NA no hubo cambios.
Conclusion: Los altos niveles de NE en D-HT indican
hiperactividad simpatica. La disminucion de SP con el
estimulo parece relacionada con la actividad simpatica
puesto que disminuye en D-HT pero no en D-HT con NA.
La ausencia de cambios de HA después del estimulo en D
sugiere una alteracion del reflejo compensador.

* Trabajo Especial de Investigacion galardonado con Mencion
Honorifica durante las XXVI Jornadas de Egresados de la
SVMI, Hospital Militar, Caracas, Venezuela, Noviembre 2007

** Hospital General del Oeste, Los Magallanes y Laboratorio de
Farmacologia de la Escuela Vargas de Caracas, Venezuela
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Palabras claves: Reflejo periférico. Simpatico. Diabetes.
Histamina neuronal. Sustancia P. Noradrenalina.

ABSTRACT

Three peripheral neurons are involved in the reflex:
noradrenergic, neuropeptidergic and histaminergic. The
latter inhibits noradrenaline (NE) release. This reflex
appears to be altered in hypertension (HT) and it is studied
in healthy subjects (S), type 2 diabetics (D), D-HT with or
without autonomic neuropathy (AN). Blood samples were
obtained at rest (1-0), at one (T-1) or 5 minutes (1-5) after
stimulation with the dynamometer in order to measure NE,
histamine (HA) and substance P (SP). NE: In D-HT at T-0
levels were higher than in S (p=0,02). After stimulation
an increase was observed in S at T-5. In D-noHT, NE was
increased at T-1 (p=0,01). In D-HT the levels were high in
all instances compared to S (T-0) (p<0,01). In D-HT with
AN the levels of NE were lower than in S (T-0) (p<0,05).
HA: at T-0 no differences were observed among the groups
or in D after stimulation. In S, there was an increase at
T-1 (p<0,003) and a decrease at T-5 (p=0,02). SP: at
1-0, no differences were observed among the groups. In
D-noHT, SP increased at T-1 (p=0,03). In D-HT, there
was a decrease at T-5 (p<0,05). In D-HT with AN, no
changes were observed. Conclusion: The high NE levels
in D-HT suggest sympathetic overactivity. The decrease
of substance P seems to be related to sympathetic activity
since it diminishes in D-HT but not in D-HT with AN.
The lack of changes of HA levels in D after stimulation
suggests an alteration of the compensatory reflex.

Key words: Peripheral reflex. Sympathetics. Diabetes.
Neuronal histamine. Substance P. Noradrenaline.



INTRODUCCION

La mayoria de las arterias y venas del cuerpo estin
inervadas, en diferentes grados por fibras del sistema
nervioso simpatico, el cual ejerce un efecto tonico sobre
los vasos sanguineos. La actividad de las fibras simpaticas
de manera directa o refleja aumenta la resistencia vas-
cular al flujo sanguineo. Por otra parte el musculo liso
vascular responde a la estimulacion humoral por drogas
y hormonas sin evidencia de excitacion eléctrica. Esto
se ha denominado acoplamiento farmacomecanico, con
la participacion de sustancias como las catecolaminas,
histamina, acetilcolina, serotonina, angiotensina, adeno-
sina y las prostaglandinas.

Los trabajos de Campos y col. demuestran la presencia
de un reflejo periférico que modula inhibitoriamente la
actividad simpatica periférica, en el cual interaccionan
tres neuronas:

1. Noradrenérgica,
2. Neuropeptidérgica,
3. Histaminérgica,

la cual ha servido de fuente de motivacion del presente
trabajo’.

La histamina es una molécula hidréfila cuyo contenido en
los tejidos, incluyendo el de la pared intestinal, no proviene
de la histamina absorbida ex6gena. Las concentraciones
en el plasma y en otros liquidos corporales son muy
bajas, y casi toda se encuentra intracelular a nivel de
los basofilos (hombre). En el liquido cefalorraquideo
humano se halla en cantidades importantes. El recambio
de histamina endogena normalmente es de unos 2 mg al
dia. Todos los tejidos de mamiferos que la contienen, son
capaces de sintetizarla a partir de la histidina, gracias a su
contenido en L- histidina descarboxilasa la cual puede ser
inhibida por o- fluorometil-histidinaZ.

La célula cebada, es el sitio predominante de almace-
namiento de la histamina en casi todos los tejidos, la con-
centracion de esta sustancia es particularmente grande
en tejidos que contienen gran niimero de dichas células,
como piel y mucosa del arbol bronquial y de las vias
intestinales. Sin embargo, algunos tejidos sintetizan y re-
cambian la histamina con gran velocidad a pesar de que
su contenido “en equilibrio” puede ser pequefio.

Se han definido las poblaciones celulares que participan
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en el almacenamiento y liberacion de histamina en tres
grupos principales:

a. Células portadoras de receptores para IgE (mastocitos
y basofilos),

b. Células endocrinas, y

c. Neuronas del SNC y SNP.

Las células blanco que responden a la histamina, estan
mediadas por subclases de receptores farmacolégicamente
diferentes: H1 y H2 que se encuentran en el musculo liso,
las neuronas, las glandulas exo y endocrinas, las células
sanguineas y las células del sistema inmune. La histamina
inhibe su propia sintesis y liberaciéon mediante un proceso
de retroalimentacion negativa que opera a nivel de termi-
naciones nerviosas histaminérgicas, mediante una nueva
subclase de receptores: los H334,

En 1926 ya se habia especulado acerca del papel funcional
periférico de la histamina y su interaccion con las res-
puestas adrenérgicas®. Mas tarde aparece el concepto de
que la histamina esta ligada a la transmision simpatica
periférica, en estudios acerca de los mecanismos de refle-
jos de vasodilatacion activa®’8?,

Hay evidencias de que la histamina es liberada luego de
la estimulacion simpatica y mas aun, de que esta amina
puede modular la liberaciéon de noradrenalina de los
nervios simpaticos a través de su accion sobre receptores
presinapticos que hoy en dia se propone son tipo H3%!!1]
lo cual coloca a la histamina dentro de una dptica de
renovado interés para su estudio.

Ishikawa y Sperelakis sugieren la existencia de receptores
H3 extracerebrales y presentaron evidencias del rol de
éstos en el control de la microcirculacion'?. Demuestran
que la histamina puede disminuir la liberacién de nora-
drenalina producida por estimulacién simpatica y pro-
porcionan evidencias de la existencia de receptores
H3 en el SNA a nivel presinaptico. A estos receptores
presinapticos cuya estimulacion inhibe la liberacion de
sus transmisores se les denomina autorreceptores cuando
inhiben la liberacion de histamina neuronal®,

Actualmente se conoce lo siguiente:
1. Lasintesisy el almacenamiento de la histamina ocurren
en el compartimiento neuronal (central y periférico),

2. Las lesiones selectivas de los tractos neuronales son
seguidas por cambios en los niveles de histamina y de
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la actividad de la histidina descarboxilasa (HD)",

3. Lahistamina a nivel del SNC se encuentra almacenada
en las neuronas y loa mastocitos; (estos ultimos
€scasos),

4. Debido a que la histidinadescarboxilasa esta altamente
localizada en el citoplasma de terminales nerviosos,
sugiere que la sintesis y el almacenamiento de una
fraccion de la histamina cerebral sucede en las mismas
estructuras que otros neurotransmisores,

4. Debido a que la histamina no es transportada rapida-
mente de la sangre al cerebro, puede suponerse que el
almacenamiento cerebral dependa de una sintesis local
similar a las catecolaminas e indolaminas'4,

5. La histamina mastocitaria tiene un papel insignificante
en la regulacion funcional de la actividad simpatica'®,

6. La histamina neuronal periférica regula negativamente
la actividad simpatica y la presion arterial,

7. La histamina no relacionada con los mastocitos
estd almacenada en grandes concentraciones en los
nervios simpaticos y en el tejido vascular'®'” y que
los nervios autonomos desmielinizados son los mas
ricos en histamina y noradrenalina (fibras simpaticas
postganglionares), denominadas por Kwiatkowski
como “fibras histaminérgicas”'®.

En la actualidad, se postula que cuando aumenta la
actividad simpatica, la histamina neuronal es liberada en
forma refleja para disminuir la actividad simpatica via
receptores H3 inhibitorios en los terminales nerviosos
simpaticos. Se establece asi el reflejo periférico regulador
de la actividad simpatica, luego de haber seguido una
secuencia de etapas que comienzan en la década de 1980
cuando se descubre lo siguiente’:

1. La simpatectomia unilateral cronica de el conducto
deferente de ratas intactas causa disminucion de los
niveles de histamina en ambos, el conducto intacto y
el conducto simpatectomizado, sugiriendo la presencia
de una decusacion de vias nerviosas que contienen
histamina*. (Fig 1)

Figura 1

Reflejo periférico regulador de la actividad simpatica
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2. Mediante secciones quirurgicas a diferentes niveles

de la inervacion simpatica del conducto deferente
de la rata intacta: seccion axonal preganglionar
(descentralizacion), simpatectomia interganglionar y
seccidon axonal postganglionar; y cambios de los niveles
de histamina inducidos por esos procedimientos;
definen la presencia de vias neuronales histaminérgicas
cruzadas adyacentes al sistema simpatico de los
conductos deferentes de las ratas'®’, cuyo nivel de
decusacion son los conglomerados ganglionares
simpaticos de ambos conductos deferentes.

. Se sugiere que el cuerpo de las neuronas que contienen

histamina esta localizado en el ganglio simpatico, lo
que se demuestra por estudios de inmunohistoquimica,
en los cuales se sefala la presencia de neuronas que
contienen histamina en el ganglio cervical superior y
ganglio celiaco de la rata®.

. El sistema neuronal que contiene histamina es

estructuralmente independiente del sistema nervioso
central y una descentralizacion crénica no modifica el
contenido de histamina en el conducto deferente.

. La simpatectomia unilateral cronica causa reduccion

bilateral de la actividad de la HD en los conductos
deferentes?!. Paralelamente a esta reduccion se eviden-
cia disminucion de los niveles de histamina secundaria
ala degeneracion nerviosa, lo cual sugiere una vez mas
la presencia de una decusacion de las vias neuronales
histaminérgicas a nivel de grupos ganglionares de
ambos conductos deferentes.

. La simpatectomia simpatica unilateral acelera la

reduccion de NA inducida por reserpina (aumento de
liberacion de NA y aumento de la actividad simpatica)
en el conducto deferente contralateral.

. Cuando la ganglionectomia unilateral es combinada

con la descentralizacion contralateral, no se observa
un aumento de la actividad simpatica en el conducto
deferente contralateral a la ganglionectomia. Estos
hallazgos sugieren que el mecanismo inhibitorio peri-
férico es evocado por la descarga simpatica central,
de manera tal que hay una regulacion negativa de la
actividad simpatica.

. Si las vias neuronales involucradas en la decusacion

son interrumpidas (seccion interganglionar) debe ocu-
rrir facilitacion de la actividad simpatica en ambos
conductos deferentes. Esta facilitacion bilateral es re-
vertida cuando se administra Histamina 1.V. (2 mcg/
Kg/min) durante el tiempo de exposicion a reserpina.

. El sistema neuronal que contiene histamina ejerce una

modulacién inhibitoria contralateral reciproca de la
actividad simpatica de los conductos deferentes?.



10. Laestimulacion de las vias simpaticas de los conductos
deferentes causa un incremento en la actividad de
la HD en este 6rgano, el cual en dependiente de la
integridad funcional de las neuronas noradrenérgicas,
puesto que este incremento es abolido en ratas previa-
mente simpatectomizadas®.

11. La simpatectomia contralateral aguda altera el in-
cremento de la actividad de HD en los conductos
deferentes cuyas vias simpaticas fueron estimuladas.
Puesto que las vias neuronales histaminérgicas estan
relativamente intactas en esas condiciones y si la
interaccion entre las neuronas noradrenérgicas e
histaminérgicas fuese directa, la actividad de la HD
se incrementaria en los conductos deferentes en los
cuales las vias simpaticas fueron estimuladas, pero
esto no ocurre sin participacion de una interneurona
que lleva el mensaje a la neurona ganglionar hista-
minérgica contralateral, la cual a su vez regula
negativamente la actividad simpatica en los con-
ductos deferentes estimulados. La interneurona
parece ser de naturaleza neuropeptidérgica puesto
que su destruccion por administracion neonatal de
capsaicina causa facilitacion de la actividad sim-
patica® y posiblemente sea sensorial a través de un
neuropéptido como la Sustancia P*. (Fig 1)

Todos estos hallazgos delinean un reflejo de asa corta
que regula negativamente la actividad simpatica en los
conductos deferentes.

Otros hallazgos referidos abajo soportan la idea que el
reflejo periférico de autorregulaciéon simpdtica es un
mecanismo general en dicha regulacion:

1. Un mecanismo inhibitorio ganglionar simpatico
contralateral que regula negativamente la actividad
simpatica fue encontrado en el corazon del perro, por
el cual se produce facilitacion de la taquicardia debida
a estimulacion de los cardioaceleradores derechos,
cuando se realiza ganglionectomia (ganglio estre-
llado) izquierda®.

2. El estrés producido por choques eléctricos plantares
en ratas causa un aumento en la histamina sanguinea,
el cual es dependiente de la actividad simpatica porque
tal aumento es abolido por el bloqueo ganglionar
previo o por la simpatectomia cronica®.

3. La liberacion de histamina a la circulacion debida
al aumento de la actividad simpatica parece ser
un fenémeno compensatorio en el cual la HA esta
inhibiendo la liberacion de NA de los terminales
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nerviosos simpaticos a través de los receptores inhibi-
torios H-3. En esta direccion la alfa-metil-histamina,
un agonista del receptor H3 de histamina, atenta
la respuesta hipertensiva al estrés producido por la
estimulacion eléctrica plantar en la rata, mientras que
el tioperamida, un antagonista del receptor H3, la
facilita'.

4. La inhibicién de la biosintesis de la histamina
neuronal en la rata por alfa-fluorometilhistidina causa
hipertension arterial y taquicardia. El aumento de la
actividad simpatica podria ser el resultado de una
ausencia relativa de histamina neuronal que active los
receptores inhibitorios H3 de los terminales nerviosos
simpaticos>%.

5. En humanos, algunos hallazgos sugieren que el au-
mento de la actividad simpatica es acompanada por
liberacion de HA en la circulaciéon como ocurre en
la rata. Por ejemplo, el stress mental por calculo arit-
mético en nifios causa un incremento en la excrecion
urinaria de histamina y NA (observaciones no publi-
cadas).

6. El aumento de la actividad simpatica inducida por
el ejercicio fisico, (Treadmill exercise) causa un
aumento en la histamina sanguinea en humanos
normotensos pero no en pacientes con hipertension
primaria’. Esto indica que la liberacion de histamina
que acompafia al aumento de la actividad simpatica
estd afectada en la hipertension. Ademas, los niveles
basales de histamina sanguinea en hipertensos son la
mitad de la de los normotensos. Se podria especular
que en la HTA hay un déficit funcional de la histamina
neuronal periférica y por lo tanto estaria involucrada
en la fisiopatologia de la enfermedad?.

En consecuencia, se sugirio la existencia de un mecanismo
generalizado de autorregulacion simpatica.

Este analisis de la histamina neuronal periférica en
la modulacién inhibitoria de la actividad simpdtica y
la presion arterial nos permite concluir que un reflejo
periférico, en el cual la histamina esta involucrada, puede
ser un importante factor a considerar en estudios sobre el
control de respuestas CV en animales y humanos y en la
fisiopatologia de la hipertension arterial.

La descripcion de un reflejo periférico que compensa la
actividad simpatica en el conducto deferente de la rata,
ha incentivado la investigacion de este reflejo en otras
especies y organos, e incluso su participacion en diversas
patologias en humanos.
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La sustancia P es un péptido perteneciente a la familia
de las taquicininas. El aislamiento, la caracterizacion y la
secuenciacion de la sustancia P fue hecha en los primeros
afios de la década de los 70”. La sustancia P humana es
procesada a partir de las isoformas de prepro taquicininas:
A, Py 8, al igual que otros miembros de la familia de las
taquicininas, tales como el neuropeptido k, neurocinina A,
neurocinina B y neuropéptido Y?#%. La distribucion de la
sustancia P se ha demostrado en los ganglios simpaticos
de cerdos y ratas, ademas de encontrarla en ganglios
celiacos y mesentérico superior.

La Sustancia P, no neuronal, estd presente en las células
endocrinas de la mucosa intestinal y esta puede ser
la fuente de la sustancia P encontrada en la sangre.
Las células de tumores epiteliales pueden expresar y
almacenar sustancia P y otras taquicininas®.

El tejido neuronal es la principal fuente de sustancia P,
estd presente en el SNC (cerebro y de médula espinal)
y en neuronas sensoriales primarias de fibras tipo C en
el intestino, tracto respiratorio, vasos sanguineos, sistema
urinario, piel y organos linfoides. Se encuentran fuertes
evidencias de las interacciones sindpticas sensoriales
autondmicas en los ganglios prevertebrales®'.

La sustancia P es secretada por neuronas aferentes senso-
riales primarias después de la estimulacion a través del
receptor activado por proteasas 2 (PAR2).

El hecho de que la capsaicina es un agente que reduce
los niveles de sustancia P inmunoreactiva de neuronas
sensoriales primarias y causa un 63-96% de reduccion
de sustancia P inmunoreactiva de ganglios simpaticos,
soporta el hecho de que las fibras que contienen sustancia
P en ganglios simpaticos son neuronas primariamente
sensoriales®.

La sustancia P es considerada tradicionalmente como un
neurotransmisor que se une a los receptores NK 1 (receptor
de sustancia P) en neuronas del asta dorsal, transmitiendo
sefales de dolor hacia el SNC.

Estudios realizados en ratones con ablacion de los genes
de la preprotaquicinina A o del receptor NK1, demuestran
que el umbral de dolor no cambia, pero la respuesta es
abolida frente a un estimulo de mayor intensidad. La
respuesta a la sustancia P depende de la célula blanco e
incluye hipotension, taquicardia, liberacion de mediadores
de inflamacion entre otras respuestas®*,
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Se considera que la sustancia P juega un papel significativo
en la modulacion del sistema catecolaminérgico en la
glandula suprarrenal. La sustancia P puede clasificarse
como un péptido regulador. En estudios se ha encontrado
que la actividad de las enzimas dopamina B hidroxilasa
(DBH) y la feniletanolamina N-metiltransferasa
(PNMT) en las glandulas suprearrenales, disminuye
significativamente en las ratas tratadas con sustancia P
y normaliza las alteraciones del suefio, el aprendizaje,
y normaliza la PA y la frecuencia cardiaca en ratas
hipertensas?®®.

Se ha observado un incremento significativo de Sustancia
P, noradrenalina y adrenalina en el plasma de pacientes
con coma hepatico en relacién a sujetos sanos. Este
incremento en plasma de sustancia P fue asociado con
la disminucion de la resistencia vascular sistémica y
un incremento en la frecuencia cardiaca la cual fue
significativa en estos pacientes®’.

Otros trabajos sugieren que la sustancia P en plasma no
tiene solamente un efecto vasodilatador, sino también
supresor sobre la sintesis y descarga de catecolaminas de
la medula suprarrenal, lo que implica que la sustancia P
plasmatica debe estar involucrada en la patogénesis de la
hipertension arterial®®,

En otros estudios el umbral de sensibilidad y dolor ante
un estimulo eléctrico en la pulpa dentaria fue medido
en normotensos ¢ hipertensos esenciales no tratados.
Los hipertensos adultos y jovenes tuvieron un umbral
sensitivo y de dolor mas alto en la pulpa dentaria que
los normotensos. Esta correlacion entre PA y grado
de sensibilidad al dolor fue significativa, por lo que se
sugiere una interrelacion entre hipertension arterial
y déficit sensorial, como sucede en la facilitacion
simpatica producida por destruccion de vias sensoriales
con capsaicina***'. En el mismo sentido se ha observado
la asociacion entre hipoalgesia e hipertension en ratas
después de ser sometidas a aislamiento®.

Anatomica y farmacoloégicamente hay evidencias que
sugieren que losopiaceos estan involucrados en la
regulacion cardiovascular. La naloxona es un opiaceo
que revierte los efectos antihipertensivos de la clonidina
y la alfa metil dopa en ratas hipertensas. Se mostr6 que
la naloxona produce un incremento en la sensibilidad
dolorosa en ratas jovenes y adultas hipertensas y también
disminuye la presion arterial, observandose asi una
asociacion entre la PA y la sensibilidad dolorosa en ratas
hipertensas®.



Por otra parte, la prevalencia mundial de la DM se estima
en 4,2% y en Venezuela, para el aio 2002, se estimd
una prevalencia de 1.280.000 a 1.500.000 y una de sus
complicaciones graves, pero subdiagnosticadas, es la
neuropatia autonémica (NA). La proporcion segin el
sexo, es cercana a 12 mujeres por cada 10 hombres*.

Distintos estudios demuestran que la disfuncién auto-
ndémica puede aparecer tanto en estadios tempranos de la
diabetes como en situaciones mas evolucionadas, lo que
convierte a todos los pacientes diabéticos en candidatos a
pruebas de evaluacion.

Las disfunciones del sistema nervioso autonomo (SNA)
son un problema grave en los pacientes diabéticos, son
generalmente subclinicas y raramente ocurren como la
forma predominante de neuropatia diabética, aunque
cuando son graves pueden sobreponerse a los sintomas
sensoriomotores.

La NA presenta un curso progresivo variable pero
irreversible. Los factores de riesgo mas frecuentes son un
pobre control metabolico y el tiempo de evolucion de la
diabetes.

La neuropatia autonémica (NA) comprende multiples
trastornos de las funciones motoras, sensoriales y reflejas
del SNA que afectan la regulacién de los sistemas
cardiovascular, digestivo y urogenital, asi como a los
mecanismos termorreguladores, los reflejos pupilares y el
control endocrinometabolico®.

La prevalencia de la NA, varia ampliamente segin la
edad, duracion y gravedad de la enfermedad de los
individuos estudiados. En un estudio poblacional se
encontraron sintomas de NA en un 12% de los pacientes
con DMID, pero en sélo el 1% de aquellos con DMNID*.
Sin embargo; cuando se realiza una anamnesis detallada,
la prevalencia aumenta notablemente. La NA sintomatica
es rara, se limita a 5 % de los casos y se asocia a una
marcada disminucién de la calidad de vida con un indice
de mal pronéstico®’.

En estudios realizados sobre poblaciones de diabéticos
jovenes, se ha encontrado una elevada incidencia de
anomalias en las pruebas cardiovasculares*.

En los estudios de pacientes recién diagnosticados, se han
detectadoalteraciones autondémicashastaenun 6% deellos.
Mediante pruebas de evaluacion sudomotora, también se
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han encontrado elevadas frecuencias de alteraciones (40
y un 80%)en los pacientes estudiados. Con estos datos,
se puede deducir que en la DM suele existir, en grados
variables, afectacion en distintas localizaciones del SNA,
resultante de un trastorno metabolico generalizado o bien
de un proceso difuso multifocal.

Actualmente, no existe un consenso para elaborar una
hipotesis etiopatogénica unificadora ni para determinar
la importancia de las distintas alteraciones halladas en
relacion con la hiperglicemia. La NA se considera la
consecuencia de un proceso complejo multifactorial en
el que participan alteraciones metabodlicas, procesos
isquémicos por microangiopatia y déficit de algunos
factores neurotroficos.

El hallazgo patolégico caracteristico de la NA son las
alteraciones en los axones y dendritas de los ganglios
simpaticos en ausencia de pérdida neuronal. Se observa
una distrofia neuroaxonal sin pérdida significativa de
neuronas, que provoca pérdida axonal distal y alteraciones
presinapticas. Ademas, se aprecia una regeneracion axo-
nal ineficaz*®.

Las alteraciones metabdlicas, disparadas por la via polio-
lica unida a la microangiopatia y la alteracion de los
acidos grasos esenciales, como mecanismos patogénicos
implicados en la produccion de NA, producirdan las
alteraciones estructurales y de la conduccion nerviosa
observadas en los pacientes diabéticos, agravadas por
una regeneracion nerviosa deficitaria. A estos estudios
pueden anadirse las observaciones de diferentes estudios,
de importancia incierta, sobre la patogénesis de la NA,
como alteraciones en el transporte axonal, por posible
alteracion de la sintesis de neurofilamentos, presencia
de autoanticuerpos contra los ganglios simpaticos
(Gnicamente demostradas en algunos casos de DMID) y
alteracion en la sintesis, secrecion y regulacion de factores
neurotroficos®!.

En una serie de 290 pacientes con DMID y una evolucion
media de 20 afios de enfermedad®, se encontr6 una
frecuencia superior al 50% de sintomas individuales
como hipohidrosis distal, impotencia, hipotension
postural y gastroparesia. La mayoria de los pacientes
presentaban tres o mas sintomas distintos indicativos
de NA. Comparativamente, referian sintomas debidos a
alteraciones sensoriales de cualquier modalidad en los
pies en un 60% de los pacientes, mientras que los sintomas
sensoriales de las extremidades superiores o los déficits
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motores se presentaban en una proporcioén notablemente
inferior de los casos.

Tabla 1

Manifestaciones Cardiovasculares®®494%-50

Hipotension ortostatica 17-43 % de los pac de larga evolucion
S.denervacion cardiaca 5%

Isquemia miocérdica silente 72 %

Algunos pacientes diabéticos tienen un defecto en las vias
autondmicas que median larespuesta cardiovascular frente
al ejercicio sostenido. En pacientes diabéticos, cuando se
aplica la prueba de esfuerzo con un dinamémetro de mano
(sustained handgrip al 30% MVC), se ha determinado que
un aumento reducido de 10 mm Hg o menor en la presion
sanguinea diastolica puede ser indicativo de dafio en las
fibras nerviosas autondmicas del arco reflejo que media la
respuesta cardiovascular al ejercicio sostenido.

Tabla

Manifestaciones Gastrointestinales*

Disfagia 15%
Gastroparesia 20 %
Diarrea 40 %
Estrenimiento 43 %
Tabla

Manifestaciones Urogenitales*

Cistopatia Diabética 37-50 %
Incontinencia Urinaria 5%
Disfuncion eréctil 35-75 %

Disfuncion Sexual femenina 25 %

Disfuncién Termorreguladora 24 %>!
Disfuncién Pupilar 58 %%

El presente trabajo tiene como motivacion evaluar la
posibilidad de que el reflejo periférico compensador forme
parte de las alteraciones de los pacientes hipertensos con
neuropatia diabética. De esta forma, tendriamos una nueva
area de estudio en la neuropatia diabética autondémica y
estableceria opciones terapéuticas futuras adicionales a
las conocidas en la actualidad.

HIPOTESIS
El reflejo periférico compensador de la hipertension

arterial se encuentra alterado en pacientes diabéticos tipo
2 con hipertension arterial o con neuropatia autonémica.
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METODOS

Se disefi6 un estudio transversal, caso control no pareado
de 40 pacientes, en edades comprendidas entre 30 y 65
afios, reclutados de la consulta del Hospital General
del Oeste de la ciudad de Caracas, entre Enero de 2006
y Septiembre de 2006. Se incluyeron sujetos sanos y
pacientes diabéticos tipo 2, hipertensos y no hipertensos,
con o sin neuropatia autonémica. Se disefiaron los
siguientes grupos de 8 pacientes cada uno:

1. Pacientes sanos. Grupo Control.
2. Pacientes diabéticos tipo 2, sin neuropatia autonémica

(NA).
A. Con HTA
B. Sin HTA
3. Pacientes diabéticos tipo 2 con NA.
A. Con HTA
B. Sin HTA

Todos los pacientes reclutados tenian diagnostico conocido
y estaban recibiendo el tratamiento hipoglicemiante
y/o antihipertensivo correspondiente. Se considerd el
diagnostico de neuropatia autondémica sélo por la clinica
y todos debian presentar hipotension ortostatica entre
otros signos y sintomas caracteristicos de esta patologia.
Estos pacientes fueron incluidos previo consentimiento
escrito y se les realizd una historia integral con una
ficha adicional que evaluaba las variables a estudiar .Se
les midieron hematologia completa, quimica sanguinea
basica y examen de orina. A todos se les determind
microalbuminuria cualitativa con tiras reactivas (Micral-
test), como marcador de disfuncion endotelial y un pre-
cursor de riesgo cardiovascular, para homogeneizar la
muestra’3. (ver Tabla 2)

Tabla 2

Criterios de inclusion y exclusion

Grupos Inclusion Exclusion

Grupo Control:
personas sanas

- Edad entre 30 y 65 afios.

- Sin antecedentes patologicos
conocidos.

- Examen fisico normal.

- Quimica basica y examen de
orina normal

- DM y/o HTA.

- Asma, alérgia, co-
sinofilia, tratamiento
antihistaminico.

- Pac con cualquier otra
patologia diagnosti-
cada.*

- Edad entre 30 y 65 afos.

- Diagnostico de DM tipo 2
cony sin HTA.

- Sin signos Fisicos de NA.

- Sin microalbuminuria

- Comorbilidad.*

- Asma, alérgia, eo-
sinofilia, tratamiento
antihistaminico.

- Pac con cualquier otra
patologia conocida.*

- Uso de insulina.

Diabéticos tipo
2 sin NA. Con
o sin HTA



Continuacién Tabla 2

Criterios de inclusion y exclusion

Grupos Inclusion Exclusion

- Comorbilidad.*
- Asma, alérgia, eo-

Diabéticos tipo 2 - Edad entre 30 y 65 aflos.
con NA. Con o - Diagnostico de DM tipo 2
sin HTA cony sin HTA sinofilia., tratamiento
- Con signos en el ex. Fisico antihistaminico.
de NA - Pac con cualquier otra
- Con microalbuminuria patologia conocida.*
- Uso de insulina.
- Pac. Diabéticos en
IRC**.

(*) Pacientes con cualquier patologia y de una manera especial con hipotension ortostatica
secundaria a hipovolemia, Guillain Barre, Insuficiencia renal, Insuficiencia cardiaca o
por lesiones SNC.

(**) IRC: Insuficiencia Renal Crénica.

4. Medicion de los niveles sanguineos de histamina y
plasmaticos de noradrenalina y sustancia p tras la
estimulacion simpatica con el dinamoémetro.

Una vez evaluado cada paciente, se midi6 la contraccion
maxima voluntaria de la mano (Handgrip) con un
dinamometro. El estimulo simpatico consistio en pedirle
al paciente que mantuviera el dinamoémetro al 30% de su
maxima contraccion voluntaria (MCV) durante un tiempo
de 1 a 4 minutos. Luego, se procedi6 a cateterizar una via
venosa periférica con un Jelco nimero 18, para la toma de
las muestras. Treinta minutos después de cateterizar la via
venosa periférica, se procedid de la siguiente manera:

1. Setomo la muestra de sangre niimero 1 (en condiciones
basales).

2. Se aplico al paciente el estimulo simpatico (30%
MCV).

3. Se tomaron las muestras de sangre después de la
aplicacion del estimulo simpatico con el dinamdmetro,
en los siguientes tiempos: 1 y 5 minutos.

Cada muestra de sangre de 12 cc, fue recolectada en una
inyectadora que contenia 0,2 ccde EDTAal 5 % ensolucion
fisiologica (NaCl 0,9%). Luego fue repartida en 3 tubos
previamente identificados, 5 cc para la determinacion de
histamina, Scc para la determinacion de catecolaminas
y 2 cc para la determinacion de sustancia P. Los tubos
destinados para la determinacion de noradrenalina fueron
preparados previamente con 0,2 cc de metadisulfito de
sodio al 5% en solucion fisiologica, mientras que los
tubos destinados para la determinacion de la sustancia P
se les agregd 100 puL de aprotinina. Por tlltimo, a los tubos
con la muestra de sangre para histamina, se les agrego6 5
cc de HelO4 1N y se agitd la mezcla con la mano.
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Todos las muestras recogidas se taparon adecuadamente
con parafilm, se identificaron y luego fueron transportadas
en una cava con agua en hielo, y centrifugadas en un lapso
no mayor de 1 hora, en una centrifuga refrigerada en el
laboratorio de Neuroquimica Funcional de la Catedra
de Farmacologia de la Escuela de Medicina Jos¢ Maria
Vargas de la UCV donde fueron procesadas.

Determinacion de Histamina

La muestra sanguinea para histamina fue centrifugada a
una velocidad de 10.000 rpm a 4°C, durante 15 minutos.
Luego, el sobrenadante de cada muestra se almaceno en
tubos plasticos herméticamente cerrados a una temperatura
de -80°C, hasta el momento de su procesamiento. Las
muestras fueron analizadas por fluorometria, segun el
método de Schwartz modificado por Campos’.

Determinacion de Noradrenalina

La muestra para NA fue centrifugada a una velocidad
de 7.500 rpm a 4°C, durante 10 minutos. Luego se
extrajo el plasma por aspiracion de cada muestra, se
almaceno en tubos de plastico herméticamente cerrados
a una temperatura de -80°C, hasta el momento de su
procesamiento. Se us6 el método de ELISA para la
determinacion cuantitativa en plasma, siguiendo las
instrucciones de la IBL Hamburg, fabricante del reactivo.
La técnica ELISA (Enzyme Linked Inmunoabsorvent
Assay) se basa en la deteccion de un antigeno inmovilizado
sobre una fase soélida mediante anticuerpos que directa
o indirectamente producen una reacciéon cuyo producto,
coloreado, puede ser medido espectrofotométricamente.

Determinacion de Sustancia P

La muestra para Sustancia P fue centrifugada a una
velocidad de 7.500 rpm a 4°C, durante 10 minutos.
Luego se extrajo el plasma por aspiracion de cada
muestra, se almacend en tubos plastico herméticamente
cerrados a una temperatura de -80°C, hasta el momento
de su procesamiento. Se determind cuantitativamente la
sustancia P en plasma por inmunoensayo. Esta prueba
se basa en la técnica competitiva de ligando en la cual
la sustancia P presente en la muestra compite con una
peroxidasa (HRP).

El ensayo se basa en la uniéon competitiva, en la cual la

sustancia P compite con una cantidad fija de sustancia P
acoplada a una peroxidasa por los sitios de un anticuerpo
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monoclonal de raton. Durante la incubacion, el anticuerpo
monoclonal se une al otro anticuerpo antiraton de cabra
que esta unido a la placa. Luego, se lava la placa para
remover el exceso de muestra no unida y conjugada. En
seguida, una solucién que contiene sustrato es afiadida a
los pozos de la microplaca, para determinar la actividad
de la enzima unida. La reaccion es detenida y la intensidad
de color es determinada espectofotométricamente a una
longitud de onda de 450 nm. La intensidad del color es
inversamente proporcional a la concentracion de sustancia
P en la muestra.

Analisis estadistico

Se calcul6 lamedia y la desviacion estandar de las medidas
PAS, PAD, histamina sustancia P y noradrenalina; las
comparaciones de las presiones arteriales se basaron en
una prueba de analisis de varianza de una via (ANOVA de
una via); en el caso de las variables histamina, sustancia
P y noradrenalina, se evalué su cambio aplicando un
analisis de varianza para medidas repetidas (ANOVA de
medidas repetidas) y “t” de Student, pareada o no pareada
segun sea el caso; se empled la prueba de esfericidad
de Mauchly, si la variacion del modelo no resultaba
significativa, se procedid al analisis comparativo de
las variables enunciadas anteriormente; los contrastes
intrasujetos se basaron en un modelo enteramente lineal,

a su vez, la comparaciones intergrupales se basaron en
transformaciones del promedio segun la distribucion
normal.

Se consider6é un valor significativo de contraste si p <
0,05; todos los datos fueron analizados con SAS (modulo
Advances ANOVA Models, version 3.45) y con Graph
Pad Instat2.

RESULTADOS

Durante el tiempo de reclutamiento se incorporaron al
estudio 40 pacientes. Fueron determinadas las muestras de
24 pacientes, debido a limitaciones en el procesamiento
de las mismas. Estos pacientes fueron distribuidos en
los grupos siguientes: Grupo 1, sujetos sanos (n=6);
Grupo 2, pacientes diabéticos sin hipertension (D, n=6);
Grupo 3, pacientes diabéticos con hipertension (D HTA,
n=6); Grupo 4, pacientes diabéticos sin hipertension,
con NA (D no HTA/M/NA, n=0); Grupo 5, pacientes
diabéticos con hipertension, con NA (D HTA/M/NA,
n=6). Las caracteristicas demograficas de los pacientes
seleccionados se muestran en la tabla 6.

Los niveles sanguineos de histamina, catecolaminas y
sustancia P, antes y después de la aplicacion del estimulo
simpatico con el dinamoémetro, fueron determinados en
las muestras de los pacientes.

Tabla 3

Caracteristicas generales de la muestra

Grupo Sanos Diabéticos Sin NA Diabéticos Con NA
n=6 Sin HTA Con HTA Sin HTA Con HTA
n=6 n=6 n=0(¥) n=6
Edad (afos)
- Promedio 40.7 £ 11 382+10 50.3+9 - 59+7
- Rango 30-60 30 - 50 39-60 - 49 - 65
Sexo (N°.)
- Masculino 2 3 - 1
- Femenino 4 3 - 5
Historia Familiar
1. Hlpe.rtensmn 3 3 3 _ 1
arterial
2. Diabetes 1 4 2 - 3
Medicamentos GLIB (5) AML (1) - ASA (3)
GLIC (1) ASA (1) CAP (2)
MET (4) CAP (1) ENA (5)
ENA (5) GLIB (4)
GLIB (2) GLIC (1)
GLIC (1) HCTZ (1)
GLIM (2) MET (3)
HCT (1) NIF (1)
MET (2) OME (1)
SIM (1) SIM (4)

HTA: hipertension arterial, NA: Neuropatia autonomica
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Como se puede observar en la tabla 3 existe homogeneidad
en cuanto a la edad de los pacientes [promedio 46.7 + 12.4;
rango 30-65], entre los diferentes grupos de estudio y por
tanto son comparables. Sin embargo, se evidencia que los
pacientes con neuropatia autonéomica corresponden a los
de mayor edad y con diagndstico de diabetes de mas de
diez afios de evolucion segun el interrogatorio .

esperado. Del total de pacientes, 10 (41,7%) fueron
hombres y 14 (58,3%) mujeres y todos los pacientes
diabéticos con o sin hipertension arterial estaban medi-
cados con hipoglicemiantes, antihipertensivos en el caso
de los hipertensos y algunos recibian otros medicamentos
como acido acetilsalicilico, estatinas y omeprazol.

Dentro de las caracteristicas clinicas de la neuropatia
autonomica, evidenciadas en nuestros pacientes se
observa que 6 (100%) de los pacientes tenian hipotension
ortostatica, 1 (16,6%) disfuncion eréctil, 4(66,6%)
enteropatia diabética, 1 (16,6%) variaciones de la
frecuencia cardiaca al efectuar cambios posturales o en la
maniobra de valsalva y 1 (16,6%) caquexia neuropatica.
Ningun paciente referia diaforesis ni sintomas sugestivos
de vejiga neurogénica.

En el grafico 1, se muestra el promedio de presion arte-
rial sistolica y diastdlica segiin el grupo, evidenciando
diferencias significativas (p=0,007) en la PAS entre
los grupos hipertensos y los no hipertensos, a pesar de
tratamiento antihipertensivo, no asi cuando se compara
la PAD entre los grupos, donde no hay variaciones
significativas (p=0,214), considerando el tratamiento
antihipertensivo respectivo.

Grafico 1

Variacion media de la Presion arterial entre los grupos de estudio
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En la tabla 4 se muestra los valores de PA de sujetos
sanos y pacientes diabéticos hipertensos con neuropatia
autondmica, acostados y sentados, evidenciandose cam-
bios posturales significativos en PAS (p=0,039) y PAD
(p=0,0001) en los pacientes diabéticos, hipertensos con
neuropatia autondmica respecto a los pacientes sanos.

Tabla 4

Variaciones de la presion arterial postural entre sujetos sanos
y diabéticos hipertensos con neuropatia autonomica

Acostados Sentados Diferencia
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Sano 120 80 120 80 0 0
120 80 116 76 4 4
120 80 120 80 0 0
136 86 130 80 6 6
110 70 108 66 2 4
106 60 100 60 6 0
Media 118,7 76,0 115,7 73,7 3,0 2,3
DS + 104 94 10,5 86 2,8 2,7
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
Diabéticos 106 60 90 50 16 10
NA 158 90 150 80 8 10
158 90 140 78 18 12
150 80 140 70 10 10
148 76 136 66 12 10
160 80 140 70 20 10
Media 146,7 79,3 132,7 69,0 14,0 10,3
DS + 20,5 11,1 214 10,7 4,7 0,8

NA: Neuropatia autonémica, DS +: Desviacion estandard

En el grafico 2 se muestran los valores promedio de la
noradrenalina plasmatica, en los diferentes tiempos (an-
tes y después de aplicado el estimulo simpatico con el
dinamoémetro) y en cada uno de los grupos.

En el reposo se evidencia que los niveles de noradrenalina
en los pacientes diabéticos hipertensos es mayor que los
niveles basales del grupo control y de los demas grupos
siendo esta elevacion significativa (p=0,0235). Y que los
niveles basales de los pacientes diabéticos hipertensos con
neuropatia autondémica son menores significativamente
respecto a los demas grupos (p<0,05).

En el grupo control se observa un aumento no significativo
(p>0,05) en los niveles plasmaticos de noradrenalina, al
minutoyalosSminutosdeaplicadoel estimulo (p=0.2405).

En pacientes diabéticos no hipertensos se evidencia un
aumento significativo de noradrenalina en el primer minu-
to (p=0,0152) y una recuperacion de los niveles basales a
los 5 minutos (p=0,0372).

En los pacientes diabéticos hipertensos no se evidencian
variaciones significativas posteriores a la aplicacion del
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estimulo con el dinamémetro (p>0,05). Es de hacer notar
que los niveles de noradrenalina son mayores en los
tres tiempos en relacion a los demas grupos, siendo esta
variacion significativa (p<0,01).

En los pacientes diabéticos hipertensos con neuropatia
autonémica, no existen variaciones significativas intra-
grupo, después de aplicado el estimulo simpatico con
dinamometro (p>0,05). Se observa que los niveles plas-
maticos de noradrenalina son menores en todos los
tiempos.

Gréfico 2

Variacion media de la Noradrenalina plasmatica antes y después
de aplicar el estimulo con dinamémetro en los diferentes grupos

Grafico 3

Variacion media de la histamina sanguinea antes y después de aplicado
el estimulo con el dinamoémetro, de acuerdo a grupo
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En el grafico 3, se muestran los valores promedio de la
histamina sanguinea, en los diferentes tiempos (antes y
después de aplicado el estimulo con el dinamometro) y
en cada uno de los grupos.

Durante el reposo, no se encuentra diferencia significativa
en la histamina entre los grupos (p= 0,964) y se observa
que el nivel basal promedio de histamina sanguinea en
pacientes diabéticos hipertensos es ligeramente mayor
respecto al control, lo cual no es significativo.

En el grupo control se evidencia un aumento significativo
de la histamina sanguinea (p=0,03) un minuto después
de la aplicacion del estimulo con dinamometro, con un
descenso significativo (p= 0,002) a los 5 min, no asi en
los grupos restantes, donde la variacion de histamina
intragrupal (p= 0,494) ¢ intergrupal (p=0,964) al minuto y
alos 5 minutos de aplicado el estimulo, no es significativa;
sin embargo llama la atencion que los niveles sanguineos
de histamina tienden a disminuir transitoriamente al
primer minuto después de la estimulacion en los pacientes
diabéticos no hipertensos, siendo esta tendencia no
significativa (p>0,05).

En el grafico 4 se muestran los valores promedio de la
sustancia P plasmatica, en los diferentes tiempos (antes y
después de aplicado el estimulo con el dinamoémetro) para
cada uno de los grupos.

Durante el reposo no se observa variaciones significativas
entre los grupos (p=0,657).

Gréfico 4

Variacion media de los niveles de sustancia P plasmatica antes
y después de aplicado el estimulo con el dinamémetro, en los grupos



En el grupo control no se observan variaciones signifi-
cativas de sustancia P después de la aplicacion del
estimulo con el dinamoémetro, sin embargo existe una
tendencia no significativa a disminuir a los 5 minutos.

En el grupo de pacientes diabéticos no hipertensos se
observa que un minuto después de aplicado el estimulo
simpatico hay un aumento significativo (p= 0,03) en los
niveles de sustancia P, con una tendencia no significativa
a disminuir su valor a los 5 minutos ( p=0,063).

En los pacientes diabéticos hipertensos se evidencia un
descenso significativo (p<0,05) de la sustancia P a los 5
minutos de aplicado el estimulo respecto de el reposo.

No existen variaciones significativas en los niveles plas-
maticos de sustancia P en pacientes diabéticos hipertensos
con neuropatia autonomica, después de aplicado el esti-
mulo (p>0,05).

DISCUSION

En la actualidad, se postula que cuando aumenta la
actividad simpatica, la histamina neuronal es liberada en
forma refleja para disminuir la actividad simpatica via
receptores H3 inhibitorios en los terminales nerviosos
simpaticos'. Estableciéndose asi el reflejo periférico
regulador de la actividad simpatica®. Fig 1. Lo cual ha
sido observado en modelos murinos, en sujetos sanos e
hipertensos esenciales®*?.

En esta interaccion a nivel ganglionar simpatico, se
ha postulado la participacion de una interneurona que
lleva el mensaje a la neurona ganglionar histaminérgica
contralateral, de naturaleza neuropeptidérgica y sensorial
como la sustancia P,

El actual estudio estuvo conformado por 24 pacientes
en edades comprendidas de los hipertensos y algunos
recibian otros medicamentes como acido acetilsalicilico,
estatinas y omeprazol.

Se considerd el diagnéstico de neuropatia autonémica
solo por la clinica y todos debian presentar hipotension
ortostatica entre otros signos y sintomas caracteristicos
de esta patologia. Se describe en la literatura, que la
historia clinica y el examen fisico no son efectivos para la
deteccion temprana de neuropatia autonomica, por lo que
son requeridas las pruebas no invasivas y que la aparicion
clinica va a depender de la duracién de la diabetes, edad y
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pobre control glicémico®*. En nuestro estudio los pacientes
con NA tenian mas de 10 afios de diagnostico de diabetes,
y presentaban signos y sintomas evidentes con mas de 2
caracteristicas clinicas.

Se evidenciaron diferencias significativas en la PAS entre
los grupos hipertensos y los no hipertensos, a pesar de
tratamiento antihipertensivo, no asi cuando se compara
la PAD entre los grupos, donde no hay variaciones
significativas. Cuando se compara la variacion de la PAS
y entre 30 y 65 afios [promedio 46.7 + 12.4; rango 30-
65], existiendo homogenidad en cuanto a la edad de los
pacientes entre los diferentes grupos de estudio y por
tanto fueron comparables. Sin embargo, se evidencia que
los pacientes con neuropatia autondmica corresponden
a los de mayor edad y con diagndstico de diabetes de
mas de diez afos de evolucion, segun el interrogatorio
en la historia clinica, lo que también se describe en la
literatura.

Del total de pacientes, 10 (41,7%) fueron hombres y 14
(58,3%) mujeres, lo cual esta en relacion con el Consenso
Nacional de Diabetes en Venezuela 20034,

De la poblacion estudiada se escogieron los pacientes
diabéticos sin hipertension arterial y diabéticos hiper-
tensos, sin microalbuminuria cualitativa para tratar de
homogeneizar la muestra y pacientes diabéticos con NA
con proteinuria negativa, ya que todos los pacientes de
este grupo presentaron microalbuminuria positiva. Para
el momento de la evaluacion, los pacientes ya tenian
el diagnostico de diabetes e hipertension, segun el
caso. Todos estaban medicados con hipoglicemiantes,
antihipertensivos en el caso PAD postural, entre sujetos
sanos y pacientes diabéticos hipertensos con neuropatia
autonomica, se encuentran cambios significativos, con
variaciones de mas de 10 mm Hg tanto en la PAS como
en la PAD, lo cual define la hipotension ortostaticaZ.

Consideramos que, estando ante un hecho tan complejo,
han de ser bastante aproximadas, las interpretaciones y
conclusiones de nuestros hallazgos, ya que la proposicion
de la existencia de un mecanismo de modulacién inhi-
bitoria del sistema nervioso simpatico periférico parece
agregar un elemento mas a la tan compleja trama de
mecanismos homeostaticos del sistema cardiovascular,
tan dificiles de interpretar, mas aun de manera aislada.
Hemos, por tanto, de limitarnos a realizar una discusion
basicamente descriptiva de nuestros hallazgos, con miras
a su incorporacion futura como elemento de apoyo en
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el analisis de este mecanismo en el organismo como un
todo.

En el grupo control se observo un aumento no significativo
de los niveles plasmaticos de noradrenalina, posterior a
la aplicacion del estimulo con el dinamoémetro, debido a
la gran dispersion de los resultados. Esto coincide con
las observaciones hechas por Kopin®, en relacion a que
una considerable porciéon de norepinefrina formada es
metabolizada antes de alcanzar la circulacion. Por otra
parte, la variacion no significativa de noradrenalina en el
grupo control, nos hace pensar que el estimulo aplicado
con el dinamémetro (30% de la contraccién muscular
isométrica) no sea un estimulo suficiente para producir
un stress uniforme y producir la liberacion significativa
de noradrenalina. Es necesario considerar los cambios
ambientales de stress, pues es conocido desde hace muchos
aflos que se producen notables cambios de noradrenalina
en animales y humanos ante situaciones de gran tension
emocional y esfuerzo fisico. En estudios de pacientes
con o sin alteracion de la funcion ventricular izquierda se
observa un espectro amplio de valores de catecolaminas
plasmaticas, mostrando quizas una diversidad fisiologica
individual®.

En el reposo se evidencia que el nivel de noradrenalina
en los pacientes diabéticos hipertensos es mayor que el
nivel basal del grupo control y de los demas grupos, lo
cual es significativo. No asi en los pacientes diabéticos
hipertensos con neuropatia autonomica, en quienes los
valores son significativamente menores respecto a los
demas grupos. Es conocido que en pacientes hipertensos
la actividad simpatica se encuentra elevada y encontramos
que en los pacientes diabéticos hipertensos con NA la
actividad simpatica se encuentra disminuida.

Llama la atencion que en los pacientes diabéticos no
hipertensos la aplicacién del estimulo con el dinamo-
metro, produce una variaciéon significativa, lo que pone
de manifiesto que probablemente en ese grupo los
factores que influyen en el stress fisico y emocional eran
uniformes.

En los pacientes diabéticos hipertensos no se evidencia
variacion significativa posterior a la aplicacion del esti-
mulo con el dinamémetro. Se hace notar que en estos
pacientes, al igual que en los hipertensos esenciales, los
niveles de noradrenalina y por tanto la actividad simpatica
se encuentran elevados en los tres tiempos.
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En los pacientes diabéticos hipertensos con neuropatia
autonomica, la variacion de noradrenalina no es signifi-
cativa, lo que pone de manifiesto que en la neuropatia
autondémica no se encuentra una buena respuesta sim-
patica ante un estimulo y por tanto es probable que
el reflejo periférico compensador de la hipertension
arterial que se ha propuesto se encuentre alterado. Es
sabido que el hallazgo patoldgico caracteristico de la
NA son las alteraciones en los axones y dendritas de los
ganglios simpaticos, en ausencia de pérdida neuronal.
observandose en las vias simpaticas axones distroficos
y sinapsis displasicas, que provocan una pérdida axonal
distal y alteraciones presinapticas*-!. Esto es debido a los
distintos mecanismos patogénicos como son: la activacion
de la via polidlica, las alteraciones endoteliales de la
microvasculatura del nervio y la alteracion de los acidos
grasos esenciales lo que lleva al deterioro de la conduccion
nerviosa observada en los pacientes diabéticos, agravada
por una regeneracion nerviosa deficitaria. A estos procesos
pueden afadirse las observaciones de diferentes estudios,
de importancia incierta, como la posible alteracion de la
sintesis de neurofilamentos, presencia de autoanticuerpos
contra los ganglios simpaticos —inicamente demostradas
en algunos casos de DMID- y alteracion en la sintesis,
secreciony regulacion de factores neurotroficos®!. Por todo
lo antes mencionado la actividad simpatica esta alterada
en el paciente diabético con neuropatia autondmica.

Durante el reposo, no se encontr6 diferencia significativa
en los niveles de histamina entre los grupos y se observa
que el nivel basal promedio de histamina sanguinea en
pacientes diabéticos hipertensos es mayor que el del
grupo control, aunque no es significativo. Se describe que
los niveles basales de histamina sanguinea en hipertensos
esenciales, sin otra comorbilidad, constituyen la mitad de
la de los normotensos®. Esto no se observd en nuestros
pacientes hipertensos diabéticos, por lo que el estado
diabético puede influir en estas diferencias, como se ob-
serva también en los diabéticos no hipertensos.

En el grupo control se evidencio un aumento significativo
de la histamina un minuto después de la aplicacion del
estimulo simpatico, con un descenso significativo a los
5 min; no asi en los grupos restantes, donde la variacion
de histamina intragrupal e intergrupal al minuto y a
los 5 minutos de aplicado el estimulo simpatico no fue
significativa; lo que pone de manifiesto que la histamina
neuronal es liberada en forma refleja para disminuir la
actividad simpatica en pacientes sanos y en los pacientes
diabéticos no hipertensos y diabéticos hipertensos, existe



una probable alteracion del reflejo periférico compensador
delahipertensionarterial. Se desconoce el comportamiento
de la histamina en vista de los cambios metabdlicos en
los pacientes diabéticos, debiéndose entonces estudiar la
sintesis y la liberacion de histamina en estos pacientes.
En los pacientes diabéticos con neuropatia autonémica
no se observa variacidon significativa pues como ya se
menciond la actividad simpatica se encuentra alterada.

Durante el reposo no se observaron variaciones signifi-
cativas entre los grupos. En ratas hipertensas y en
humanos hipertensos se han reportado valores de
sustancia P que corresponden a la mitad de los grupos
control o pacientes sanos*'. Esto no se observa en nuestros
grupos de pacientes hipertensos diabéticos en reposo. Se
desconoce el comportamiento de los niveles plasmaticos
de la sustancia P en pacientes diabéticos considerando
los cambios metabolicos propios de la patologia, por lo
que se plantea la necesidad del estudio de la sintesis y la
liberacion de sustancia P en estos pacientes.

En el grupo control, no se observaron variaciones signi-
ficativas en los niveles plasmaticos de sustancia P después
de la aplicacion del estimulo con el dinamoémetro; se
considera que probablemente el estimulo aplicado para
la liberacion de catecolaminas, no es suficiente para
producir un descenso significativo de sustancia P en la
activacion del reflejo, como ya se menciond.

En un estudio, aun no publicado, realizado este afio en el
hospital Domingo Luciani de Caracas, sobre estimulacion
simpdatica por intubacion intratraqueal, en pacientes
sin comorbilidad médica que iban a ser intervenidos
quirdrgicamente, se evidencié una disminucion signifi-
cativa de sustancia P en el primer y tercer minuto de
aplicado el estimulo con una recuperacion de los niveles a
los 5 minutos, considerandose que en dicho procedimiento
la descarga simpadtica es importante.

En el grupo de pacientes diabéticos no hipertensos se
observa que, un minuto después de aplicado el estimulo
simpatico hay una elevacion significativa en los niveles de
sustancia P, que parece ser muy breve, con una tendencia
no significativa a disminuir a los 5 minutos, disminucion
que podria ser mayor en el tiempo.

En los pacientes diabéticos hipertensos se observo un
descenso significativo de sustancia P después de la
estimulacidén simpatica lo cual no fue asi en los otros
grupos. Esto podria ser debido a que la actividad simpatica
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en los pacientes hipertensos se encuentra muy aumentada
de inicio, como ya habiamos mencionado. Esto quiere
decir que el mecanismo disparador de la sustancia P no
esta significativamente activado en pacientes diabéticos
no hipertensos y si en los pacientes diabéticos hipertensos,
donde los niveles de sustancia P son menores después del
estimulo simpatico. Sin embargo, los niveles de sustancia
P en reposo no son menores que en los diabéticos no
hipertensos, tal vez por efecto de la premedicacion.

La caida de sustancia P, cuando aumenta la actividad
simpatica como se ve en los pacientes diabéticos hiper-
tensos, parece estar relacionada con la actividad simpatica
misma puesto que la sustancia P no cae en el diabético
con neuropatia autondmica. Esto estd de acuerdo con los
trabajos de Kessler y Black®’, donde se observa que cuando
la transmision ganglionar simpatica se incrementa, hay
un descenso de sustancia P en el ganglio, en el hipertenso
esencial y en la rata espontaneamente hipertensa; con
aumento de la actividad simpatica hay una reduccién de
los niveles plasmaticos de sustancia P*.

En los pacientes diabéticos hipertensos con neuropatia
autondmica no se observan variaciones significativas en
los niveles plasmaticos de sustancia P, después de aplicado
el estimulo. Como ya se menciono la actividad simpatica
esta alterada en estos pacientes, lo cual se evidencia en
nuestro trabajo y de ser asi la sustancia P no cae y solo
lo hace en condiciones previas de aumento de actividad
simpatica como en la hipertension arterial, por tanto en la
neuropatia autonomica el reflejo periférico compensador
de la hipertension arterial se encuentra muy disminuido
o0 abolido.

CONCLUSIONES

1. No fue posible establecer “niveles normales” de
noradrenalina ni de histamina en sangre, dada la gran
dispersion observada en los valores

2. Los niveles de noradrenalina en los pacientes dia-
béticos hipertensos fueron significativamente mayores
que el resto de los grupos. Se denota un estado de
hiperactividad simpatica basal.

3. Losdiabéticos hipertensos con neuropatia autonémica
no tuvieron variaciones significativas en los niveles
plasmaticos de sustancia P post estimulo.

4. La variacion no significativa de noradrenalina en el
grupo control, y la variacion no significativa de los
niveles de sustancia P en el grupo control y diabéticos
no hipertensos, hace plantear que el estimulo aplicado
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con el dinamémetro (30% de la contraccion muscular
isométrica) no sea un estimulo suficiente para
producir un stress uniforme y producir la liberacion
significativa de noradrenalina.

5. La caida de sustancia P, cuando aumenta la actividad
simpatica en los pacientes diabéticos hipertensos,
parece estar relacionada con la actividad simpatica
misma puesto que la sustancia P no cae en el diabético
con neuropatia autonéomica.

6. La secuencia neuronal del reflejo que se ha sugerido
experimentalmente, parece estar presente en los hu-
manos, cuya activacion durante la descarga simpa-
tica, produce cambios en los niveles de histamina y
sustancia P circulantes.
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Comparacion del nivel de conocimiento y la conducta preventiva
entre adultos portadores y no portadores de VIH y SIDA

Ramez Constantino Ch, Isabel C. De La Postilla*

RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), es un problema de salud publica.
la educacion es uno de los mejores recursos para su
prevencion. Objetivo: Comparar el nivel de conocimiento
(NC) y conducta preventiva (NCP) entre el adulto con
diagnostico de VIH/SIDA y sin este diagnostico. Métodos:
Diserio descriptivo, comparativo no pareado, aplicado
a pacientes de la consulta de infectologia del Hospital
Universitario “Dr. Aﬁgel Larralde’; se evaluaron 100
pacientes con VIH/SIDA y 100 pacientes sanos. Se
aplico una encuesta sobre: datos demogrdficos, conducta
sexual (CS) y tiempo de diagnostico VIH/SIDA (TD),
NC; NCP y Nivel Socioeconéomico (NSE). Resultados:
Los diagnosticados con VIH/SIDA tenian edad promedio
37,6 +/-9,4 DS; y el grupo control tenia promedio de edad
33,7 +/- 13,4 DS. En el primer grupo 87 eran hombres
vy en el segundo 59, mujeres. En el grupo VIH/SIDA 39
eran homosexuales y 13 bisexuales. En los sanos, 95
heterosexuales. EI TD en el grupo VIH/SIDA fué mayor
de 3 anos”. El NSE para ambos grupos fue entre Il y
1V. EIl NC del grupo VIH/SIDA fue alto®’ y en el grupo de
los sanos, mediano*. El NCP predominante en el grupo
VIH/SIDA fue medio’ asi como en el grupo sano®. El NC
v la edad se asociaron significativamente (P<0.05) en el
grupo VIH/SIDA con mayor porcentaje en las edades
intermedias; no asi para el NCP (P>0.05. Conclusiones:
El NC en los pacientes VIH/SIDA fue alto en relacion
directa con la edad y el TD, pero no se observo un NCP
optimo para estos pacientes y no se diferenciaron de la
poblacion no portadora.

*  Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”.Departamento
de Medicina Interna. Unidad de Infectologia.Valencia-Carabobo.
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Palabras clave: Virus de Inmunodeficiencia Humana,
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Nivel de
Conocimiento, Conducta Preventiva

ABSTRACT

Background: AIDS is an important public health issue
and education isone of the best means for prevention.
Objective:To compare the level of knowledge (LK) and
preventive behaavior (PB) between adults with AIDS /
HIV(group 1) and healthy adults (group 2). Methods:
a descriptive, non paired study was performed in
100 AIDS/HIV patients of the ambulatory setting of
infectology, Hospital Universitario Dr. Angel Larralde,
Valencia, Venezuela. and 100 healthy subjects. We used a
survey with the following questions.: demography, sexual
behavior, time of diagnosis (TD), LK and socioeconomic
status (SES). Results: The average age of group I was
37,6 +/- 94 SD years and in group 2 33,7 +/- 13,4
SD.There were 87 men in group 1 and 59 women in the
second group. The sexual behavior in the first group was
homosexuality in 39 and bisexuality in 13. In group 2
there were 5 homosexuals. TD was more than 3 years in
59 sibjects of group 1.SES was low in both groups- LK
was high in 82 of the AIDS patients and intermediate
in 44 of healthy subjects. PB was internbediate in 76 of
group 1 and 45 of group 2. Level of knowledge and age
were significantly associated, but not so the preventive
behavior. Conclusion: The level of knowledge about
their illness was high in HIV/AIDS patients, but their
preventive behavior was unfortunately not different from
the healthy subjects.

Key words: AIDS, HIV, Level of knowledge,preventive
behavior



INTRODUCCION

Desde el descubrimiento de la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana, han surgido grandes avances
para combatirla; sin embargo no se ha modificado la
evolucion de la epidemia a nivel global. A nivel mundial
existen 36.1 millones de personas infectadas y un adicional
21.8 millones han muerto; 13.2 millones de nifios se han
convertido en huérfanos por la enfermedad. Mas de 14
mil nuevas infecciones ocurren diariamente; 5.3 millones
ocurrieron en el afio 2000, incluyendo 600 mil nifios
menores de 15 afios. Aproximadamente el 70% de los
casos ocurrieron en Africa Sub-sahariana. En el Caribe,
sureste de Asia y este de Europa ha venido creciendo
la poblacion de pacientes infectados'?. Latinoamérica
no escapa de esta propagacion de la enfermedad ya
que en Venezuela se estima mas de 150 mil personas
infectadas y de ellas, el 90% se infectd por transmision
sexual>**, La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y su consecuencia, el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), trasciende lo
individual para encadenarse con multiplicidad de
consecuencias en varios niveles (familiares, sociales,
médicos, psicologicos, socioldgicos, etc.). Resulta muy
importante el conocer las reacciones y conductas del
paciente frente a esta enfermedad, al conocerse portador
de la misma. A pesar de de 20 afios de la epidemia, no se
han emprendido acciones consistentes para la atencion del
individuo, la familia, la pareja y amigos del infectado, por
lo cual es importante resaltar el conocimiento que puede
tener el sujeto infectado sobre su propia enfermedad*®.
Por lo tanto, es necesaria la educacion de toda la sociedad
para evitar la infeccién y una manera de lograrlo es a
través de campafias de educacion y prevencion cuyos
efectos se observan si se comienzan tempranamente’. Las
campafias de educacion sexual que reclaman la adecuada
utilizacion de condon, asi como la deteccion primaria de
la enfermedad, han demostrado su efectividad en varios
paises. Cada sociedad debe identificar los factores que
inciden en el mantenimiento de esta epidemia. Solo el
trabajo en conjunto de toda la comunidad, la planificacion
de programas de educacion y prevencion, la ensefianza del
auto cuidado a pacientes ya infectados, asi como politicas
nacionales adecuadas de salud, pueden garantizar que a
futuro la situacion del VIH sea diferente*®?.

El asesoramiento sobre VIH y SIDA se ha convertido en un
elemento fundamental dentro de un modelo de atencion,
en el que los puntos psicologicos son reconocidos
como partes integrales del manejo del paciente y el
asesoramiento ha permanecido como una actividad clinica
esencial en el manejo de estos pacientesl que continuan
solicitando el servicio y defendiendo su valor'®!. Se
requieren estudios que hagan énfasis en indicadores
identificados por los pacientes para medir su eficacia vy,
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ademas de los registros de desenlaces convencionales, se
requiere que las conclusiones reflejen adecuadamente el
verdadero valor y significado del asesoramiento para los
pacientes'®!"12, Finalmente, los desarrollos significativos
en terapia antiretroviral han conducido a un creciente
optimismo sobre el manejo médico de la infeccion por VIH
a largo plazo. Sin embargo, la eficiencia de tratamientos
farmacolégicos depende del acatamiento del paciente
a regimenes en los cuales los farmacos tienen que ser
tomados varias veces al dia, algunos con alimentos, otros
en ayunas y con muchas otras condiciones'*!*. Todavia
existe incertidumbre sobre la eficacia a largo plazo. El
asesoramiento y acatamiento individual de la educacion
sobre la enfermedad, para facilitar un adecuado manejo,
pareciera ser un elemento fundamental en el control de la
misma disminuyendo asi la morbimortalidad'>'¢!7.

OBJETIVO

Determinar el nivel de conocimiento y de conducta
preventiva respecto al VIH / SIDA en sujetos portadores
de VIH/SIDA y no portadores que acudieron a la consulta
de Infectologia en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde” (HUAL),
durante el periodo comprendido 2002 — 2003.

METODOS

El tipo de investigacion fué de caracter descriptivo, no
experimental, através de observaciones de tipo transversal.
La poblacion esta constituida por los sujetos portadores de
VIH / SIDA y no portadores y que acudieron a la consulta
de Infectologia del servicio de medicina interna del
Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde” de la ciudad
de Valencia / Carabobo; se escogieron al azar 100 sujetos
de cada grupo (portadores de VIH/SIDA y no portadores)
en el periodo comprendido entre Marzo 2002 a Marzo
2003. Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afios con consentimiento autorizado por el paciente.
La informacién se obtuvo mediante una entrevista y
observacion directa a cada paciente, en la cual se aplico
el instrumento de recoleccion dividido en cuatro partes:
a.- Ficha Patronimica: edad, sexo, estado civil, conducta
sexual, tiempo de evolucion de la enfermedad; b.- nivel
de conocimiento: se midio el conocimiento que tenia el
sujeto respecto al origen, historia natural, diagnostico
y tratamiento de la enfermedad mediante preguntas
dicotomicas y abiertas siendo 9 para sujetos portadores:
sabe Usted qué es el SIDA, sabe Usted que es el VIH?, la
enfermedad por VIH-SIDA es incurable?, conoce las vias
de contagio o de transmision del VIH?, el VIH es un virus
que puede estar latente en una persona por muchos anos
sin notarse?, puede reconocer a una persona con VIH
solo al verla?, a través de que medio recibe informacion
del VIH-SIDA?, conoce el tratamiento de VIH-SIDA?,
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considera el preservativo 100% seguro para prevenir
la infeccion?. Las 8 preguntas para los no portadores
fueron ilas mismas, excepto la referente al tratamiento
del SIDA.

Posteriormente se procedid a clasificar el nivel de
conocimiento en tres niveles: alto, medio y bajo. segun
la respuesta respectivamente: para el grupo portador 0-3
Bajo, 4-6 Medio y 7-9 Alto y para el grupo sano 0-3 Bajo,
4-6 Medio y 7-8 Alto; c.- Nivel de Conducta preventiva:
Se midi6 el nivel de conducta preventiva asumida por el
sujeto para prevenir, controlar y evitar complicaciones
de las enfermedades mediante la aplicacion de 5 pre-
guntas para los portadores: Acude a control medico
regularmente?, Recibe tratamiento medico retroviral? (lo
cumple regularmente?), Conocia la infeccion por VIH-
SIDA antes de contagiarse?, Usa medios de prevencion
para evitar contagiar a su pareja?, Pertenece a algin
grupo o asociacion de pacientes con VIH-SIDA? (Acude
con frecuencia a su reunion?); y de 3 preguntas para los
no portadores, con respuestas dicotomicas y abiertas (Usa
medios de prevencion para evitar contagiar a su pareja?,
Usa Preservativos?, tiene Pareja tnica?; clasificindolo en
tres niveles: alto, medio y bajo, segun responda para el
grupo portador 0-1 Bajo, 2-3 Medio y 4-5 Alto y para
el grupo sano 0-1 Bajo, 2 Medio y 3 Alto; d.- Nivel
Socioecondmico: se determinarda mediante el Método
Graffar Mendez Castellanos.

ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo y comparativo, usandose para el primero
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Para
el analisis de comparacion se utilizaron las técnicas de
analisis: chi cuadrado (para determinar la asociacion entre
categorias nominales o la uniformidad de distribucion
de las mismas segun criterios preestablecidos); Kruskal
— Wallis (analisis no paramétrico, que busca establecer si
tres o mas grupos independientes a comparar pertenecen
a poblaciones diferentes), U Mann — Whitney (similar al
anterior pero con sélo dos grupos independientes); prueba
t de Student para comparacion de medias de dos grupos
independientes y el analisis de correlacion de Spearman
(para establecer asociacion entre variables ordinales).
Todas estas pruebas tienen como criterio de significacion
estadistica un nivel de probabilidad de error de menos del
5% (p < 0.05).

El instrumento de recoleccion de datos fue validado apli-
candosele una prueba piloto de 10 pacientes diferentes
a los integrantes del universo de la investigacion. Poste-
riormente se determind su confiabilidad por el método
de Croanbach, el cual mostré los siguientes resultados =
0,83 (alta confiabilidad) para la segunda parte (nivel de
conocimiento), 0,94 (alta confiabilidad) para la tercera
parte y 0,96 (alta confiabilidad) para la cuarta parte (nivel
socioeconomico).
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RESULTADOS

Los valores promedios de edad fueron para el grupo
infectado de 37.6 + 9.4 afios y en los sanos de 33.7 +
13.4 afios. En el grupo que tiene VIH/SIDA el 87% eran
del sexo masculino y el 13% del sexo femenino, mientras
que en el grupo de pacientes sanos el 41% pertenecian
al sexo masculino y el 59% al femenino. En cuanto al
estado civil se determiné que en el grupo con VIH/SIDA
el 77% eran solteros y 18% casados y en el grupo de
pacientes sanos el 34% eran solteros y 59% casados; el
resto de los otros estados civiles posibles (divorciados,
unidos y viudos) fueron 5 % para los enfermos y 7%
para los sanos. La conducta sexual en los pacientes
infectados fue homosexual en 39% y heterosexual en
48%,mientras que en el grupo de pacientes sanos solo el
3% se defini6 como homosexual. en el grupo con VIH/
SIDA el 13% era bisexual y 2% en el grupo de los sujetos
sanos. Los pacientes del grupo VIH/SIDA presentaron un
tiempo de evolucion de la enfermedad distribuidos de la
siguiente manera: 11% con menos de 1 afio, 30% entre 1
a 3 afos y el 59% mayor de 3 afios. En relacion al Nivel
Socioecondmico se determind que en el grupo con VIH/
SIDA el 44% se ubico en la clase III de Graffar, el 40%
en las clases IVy Vy el 16% se ubico en las clases [ y II;
mientras que el grupo de pacientes sanos el 50% se ubico
en la clase III, el 30% se ubico en las escalas [y Il y el
20% en la clases IV y V (Ver Tabla 1).

Al analizar el Nivel de Conocimiento y Conducta Preven-
tiva en ambos grupos se determind que en el grupo de
pacientes sanos so6lo el 5% tuvo un nivel de conocimiento
BAJO (6% en el grupo de enfermos de VIH/SIDA); en
el nivel MEDIO los porcentajes fueron de 44% y 12%
para los grupos sano y con VIH/SIDA respectivamente,
siendo en el nivel ALTO de 51% para en el grupo sano y
de 82% en el grupo de enfermos. En el grupo de pacientes
sanos el 21% tuvo un nivel de conducta preventiva BAJO
siendo de 10% en el grupo de enfermos de VIH/SIDA; en
el nivel MEDIO los porcentajes fueron de 45% y 76%
para los grupos sano y con VIH/SIDA respectivamente,
siendo en el nivel ALTO de 34% para en el grupo sano y
de 14% en el grupo de enfermos (Tabla 2).

Tabla 2

Distribucion segun nivel de conociemiento y conducta preventiva

Nivel de conocimiento Sanos VIH/SIDA Total %

Bajo 5 6 11 (5,5)
Medio 44 12 56 (28)
Alto 51 82 133 (66,5)
Nivel Conducta preventiva
Bajo 21 10 31 (15,5)
Medio 45 76 121 (60,5)
Alto 34 14 48 (24)




Tabla 1

Datos Generales

Variable Sanos VIH/SIDA Total N° y %
Edad (afios)
18-24 31 7 38 (19)
25-34 28 34 62 (31)
35-44 21 37 51 (29)
450+ 20 22 42 (21)
Promedio 33.7+-134 37.6+/-9.4
Sexo
Masculino 41 87 128 (64)
Femenino 59 13 72 (36)
Estado civil
Soltero 34 77 111 (55,5)
Casado 59 18 77 (38,5)
Otro 7 5 12 (6)
Conducta sexual
Homosexual 3 39 42 (21)
Heterosexual 95 48 143 (71,5)
Bisexual 2 13 15(7,5)
Tiempo de evolucion
- 1 afio 11 11 (5,5)
1-3 afios 30 30 (15)
+ 3 aflos 59 59 (29.,5)
Graffar
I-11 30 16 46 (23)
11 50 44 94 (47)
IV-V 20 40 60 (30)

Lo anterior lleva a que el grupo de sujetos sanos ten-
ga una representacion mayoritaria en los niveles ME-
DIO y ALTO, pero en el grupo de enfermos el nivel
ALTO es predominante, lo que establece que el nivel
de conocimiento sobre el VIH/SIDA se relaciona signi-
ficativamente (p < 0.05) con la condicion de estar o
no enfermo de VIH/SIDA (Tabla 3) y con el nivel de
conducta preventiva se observa que el grupo de sujetos
sanos tuvo una representacion mayoritaria en los nive-
les MEDIO, pero en el grupo de enfermos el nivel ME-
DIO es predominante, lo que establece que el nivel de
conducta preventiva sobre el VIH/SIDA se relaciona
significativamente (p < 0.05) con la condicion de estar o
no enfermo de VIH/SIDA (Tabla 4).

Al correlacionar el nivel de conocimiento y el nivel
de conducta preventiva con la edad se observo que en
el grupo de pacientes sanos presentd un nivel ALTO y
MEDIO de conocimiento sobre la enfermedad en todos
los grupos etarios: por ello, no se encontrd una asociacion
significativa (p >0.05) en la edad de estos pacientes; en los
pacientes con VIH/SIDA, la tendencia es mayoritaria en el
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Tabla 3

Distribucion segun el Nivel de Conocimiento

Grupos de Estudio
Nivel de conocimiento Sanos con SIDA Total
Bajo 5 6 11(5,5)
Medio 44 12 56 (28)
Alto 51 82 133 (66.,5)
Total 100 100 200 (100)

Chi = 25,602; G.L. = 2; (p < 0,05)

Tabla 4

Distribucion segun nivel de conducta preventiva

Grupos de Estudio”
Nivel de conducta preventiva Sanos con SIDA Total
Bajo 21 10 31 (15,5)
Medio 45 76 121 (60,5)
Alto 34 14 48 (24)
Total 100 100 200 (100)

Chi? = 20,179; G.L. = 2; (p < 0,05)

nivel de conocimiento ALTO, siendo su mayor porcentaje
representativo en los grupos de edad intermedios (de 25
a 34 y de 35 a 44 afios), con asociacion significativa (p <
0.05) entre la edad y el puntaje de conocimiento (Tabla 5);
a nivel de la conducta preventiva en el grupo de pacien-
tes sanos se determindé mayoria en el nivel MEDIO en
todos los grupos de edad, a excepcion del grupo de 35
a 44 afos con nivel de conducta preventiva ALTA, por
su parte, en los pacientes con VIH/SIDA, la tendencia
es casi totalmente mayoritaria a expresarse en el nivel
de MEDIO de conducta preventiva, siendo su mayor
porcentaje representativo en los grupos de mayor edad
(de 35 a44 y de 45 o mas afios), pero sin alcanzar el rango
de ser significativa (p > 0.05) la asociacion establecida
entre la edad y el puntaje de conducta preventiva para el
grupo de pacientes sanos y enfermos (Tabla 6).

Tabla 5

Distribucion segun edad y nivel de conocimientos
sobre el VIH/SIDA

Nivel de Conocimiento

Grupos y edad (afios) Bajo (%) Medio (%)" Medio (%)" Total

Sanos

18-24 0(0.0) 15(48.3) 16(51.7) 31
25-34 2(7.1) 12 (42.9) 14 (50.0) 28
35-44 1(4.7) 9(42.9) 11(52.3) 21
45 o0 mas 2 (10.0) 8(40.0)  10(50.0) 20

“Porcentajes en base a subtotales horizontales (por grupos de edad)
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Continuacién Tabla 5

Distribucion segun edad y nivel de conocimientos
sobre el VIH/SIDA

Nivel de Conocimiento
Grupos y edad (afios) Bajo (%)" Medio (%)° Medio (%)* Total
con SIDA

1824 1(143)  1(143) 5(714) 7
25-34 2(59) 3(8.9) 29(85.2) 34
3544 127) 381 33(892) 37

45 o mas 2(9.1) 5(22.7)  15(68.2) 22

“Porcentajes en base a subtotales horizontales (por grupos de edad)

Tabla 6

Conocimiento y conducta preventiva ante el VIH/SIDA

Nivel de Conducta Preventiva
Grupos y edad (afios) Bajo (%)" Medio (%)" Medio (%)*  Total

Sanos

18 —24 8(25.8) 12 (38.7) 11 (35.5) 31

25-34 5(17.9) 13 (46.4) 10(35.7) 28

3544 4(19.0)  8(38.1) 9(42.9) 21
45 0 mas 4(20.0)  12(60.0) 4 (20.0) 20
con SIDA

1824 1(143)  5(71.4)  1(14.3) 7

25-34 8(23.5) 21(61.8) 5(14.7) 34

3544 12.7)  29(784) 7(18.9) 37
45 o mas 0(0.0) 21 (95.5) 1(4.5) 22

“Porcentajes en base a subtotales horizontales (por grupos de edad)

Al correlacionar con el sexo, se observd en el grupo de
pacientes sanos una mayoria del nivel de conocimiento
ALTO con un nivel de conducta preventiva en el nivel
MEDIO para los dos sexos, y en los pacientes con VIH/
SIDA la tendencia es casi totalmente a ubicarse en los
niveles ALTOS de conocimiento con niveles MEDIOS
de conducta preventiva para ambos sexos; no existiendo
una asociacion significativa (p > 0.05) en el sexo de
estos pacientes y el puntaje de conocimiento expresado.
Al correlacionar con el tipo de conducta sexual en el
grupo de pacientes sanos se determind una mayoria del
nivel MEDIO de conocimiento en los grupo practicantes
de homosexualidad y bisexualidad con un nivel de
conducta preventiva ALTO predominante, pero en los
heterosexuales predomina el nivel de conocimiento
ALTO, con un nivel de Conducta preventiva MEDIO;
por su parte, en los pacientes con VIH/SIDA, la tendencia
es absolutamente mayoritaria a expresarse en el nivel de
conocimiento ALTO, con un nivel de conducta preventiva
de nivel MEDIO, por lo que no se estableci6 una relacion
significativa (p > 0.05) entre el tipo de practica de la
sexualidad y el puntaje de conducta preventiva en ambos
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grupos. Al correlacionar con el tiempo de diagnostico
de la enfermedad en el grupo de pacientes VIH/SIDA
se observo que los pacientes que se ubicaron en el nivel
BAJO de conocimiento sobre su enfermedad, presentaron
un valor medio de tiempo diagnosticados de 3.2 afios, en el
nivel MEDIO de 3.6 afios y en el nivel ALTO de 3.8 afios.
Las diferencias entre los afios de diagnoéstico y el nivel de
conocimiento no resulté ser significativa (p > 0.05). En
cuanto al puntaje promedio de conducta preventiva ante
el VIH/SIDA, los enfermos con nivel BAJO de conducta
apropiada presentaron un promedio de 1.3 afios, los del
nivel MEDIO de 4.0 afios y los de nivel ALTO de 4.5
aflos, determinandose una asociacion significativa (p <
0.05) entre el nivel de conducta preventiva y los valores
representativos de los tiempos de diagndstico de los
pacientes enfermos (Tabla 7).

Tabla 7

Valores medios (X) y de Desviacion standard (S)
del tiempo de diagndstico de VIH/SIDA segun niveles
de conocimiento y conducta preventiva”.

Nivel de Conocimiento  Tiempo de diagnostico  Significancia estadistica

(anos) X+ S (Kruskal-Wallis)
Bajo 32+0.8
. Chi?=0.446; G.L.=2
Medio 3.6+3.8 p>0.05
Alto 3.8+3.3
Conducta Preventiva
Bajo 1.3+£09
. Chi?=13.175; G.L.=2
Medio 40+34 p<0.05
Alto 45+3.0

Al correlacionar con el Nivel socioeconémico en el grupo
de pacientes sanos se determind una mayoria del nivel
ALTO y MEDIO de conocimiento y conducta preventiva
en todas las clases sociales, con un pequeiia diferencia
porcentual entre los grupos referidos de conocimiento
en la clase IV y V (30.0% cvs 50.0%), y una pequeia
diferencia porcentual en la clase social III referida a
la conducta preventiva de la misma clase (44.0% vs
40.0%), por su parte, en los pacientes con VIH/SIDA,
la tendencia es totalmente mayoritaria a expresarse en el
nivel de conocimiento ALTO, siendo su mayor porcentaje
representativo en la clase III (86.4%), con un nivel de
conducta preventiva en el nivel ALTO y MEDIO todos las
clases sociales, con un pequefia diferencia porcentual en
la clase social 11 referida al comportamiento de la misma
clase (44.0% vs 40.0%), por lo que no se estableci6 una
relacion significativa (p > 0.05) entre la clase social y el
puntaje de conocimiento y conducta preventiva en ambos
grupos. Al correlacionar el nivel de conocimiento con el
nivel de conducta preventiva se determind que en el grupo
de pacientes sanos en todas las categorias que agrupan los



puntajes de conocimiento, predomina el nivel MEDIO de
conducta preventiva ante el VIH/SIDA, por lo que no se
determina una correlacion significativa (p > 0.05) entre
el conocimiento y la conducta preventiva, expresados
ambos aspectos en puntajes. En los pacientes con VIH/
SIDA, la tendencia es casi totalmente mayoritaria a
expresarse en el nivel de MEDIO de conducta preventiva,
siendo su mayor porcentaje representativo en el nivel de
conocimiento BAJO con un 100.0%, por lo que no es
significativa (p < 0.05) la asociacion establecida entre el
conocimiento y la conducta preventiva en los pacientes
enfermos de VIH/SIDA (Tabla 8).

Tabla 8

Distribucion segun niveles de conocimiento
y conducta preventiva ante el VIH/SIDA

Nivel de Conducta Preventiva

Jrpos Y NIVEl - Bajo (%) Medio (%) Medio (%) Total

Sanos

Bajo 1(200)  4(80.0) 0(0.0) 5
Medio 9(20.5) 20(455) 15(34.1) 44
Alto 11Q2L6) 21(412) 19(373) 51

con SIDA

Bajo 0(0.0) 6(100.00) 0(0.0) 6
Medio 2(167)  10(8330) 0(0.0) 12
Alto 8(9.8) 60(7320) 14(17.1) 82

* Porcentajes en base a subtotales horizontales (por nivel de conocimiento)
Sanos: Spearman (rho) = 0.013; (p > 0.05).
Con SIDA: Spearman Pearson (rho) = 0.087; (p > 0.05)

DISCUSION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
actualmente representa la principal pandemia a nivel
mundial, siendo un gran problema de salud publica a pesar
de los avances tecnologicos y cientificos en su diagnostico
y tratamiento. Es en Latinoamérica y en especial nuestro
pais una de las zonas de menor acceso a estos recursos,
por lo cual cobra mayor relevancia la prevencion y
educacion, por ser ambos de bajo costo y con alcance a
una mayor poblacion. Para alcanzar dichos objetivos es
fundamental incentivar y evaluar el nivel de conocimiento
y conducta preventiva asumidas por individuos portadores
y no portadores de la enfermedad, para asi identificar
los factores que inciden en el mantenimiento de esta
epidemia a nivel local e identificar las conductas de alto
riesgo. A través de esta investigacion se evalu6 el nivel
de conocimiento y conducta preventiva adoptada por 200
sujetos que acudieron a la consulta de Infectologia del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
“Dr. Angel Larralde”, de los cuales 100 presentaron las
caracteristicas de estar infectados por VIH/SIDA y los
restantes eran sujetos sanos; con un promedio de edad
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para cada grupo de 33.7 + 13,4 afios y 37.6 = 9.4 afios
respectivamente. En cuanto a la distribucion segin el
sexo, en el grupo sano predominaron las mujeres y en
el grupo infectado los hombres. Estos datos concuerdan
con los reportados por la ONUSIDA donde la poblacion
afectada y de mayor riesgo esta representada por hombres
homosexuales, heterosexuales y bisexuales con vida
sexual activa®. El estado civil predominante es el casado
en el grupo sano, mientras que en el grupo VIH/SIDA
la mayoria se encuentra en los solteros, traducido esto
por la dificultad de este grupo de tener compromiso con
una pareja fija y la tendencia a la promiscuidad, siendo
mas susceptible de adquirir o perpetuar la infeccion. La
conducta sexual del grupo sano fue mayoritariamente
heterosexual a diferencia del grupo de VIH/SIDA en el
cual predominaron los homosexuales y los bisexuales
concordando esto con el estado civil predominante entre
ellosy conlas conductas de alto riesgo para ladiseminacion
de la enfermedad, hallazgos similares presentados por los
reportes en la literatura internacional®*¢1*2°, En cuanto al
tiempo de evolucion de la enfermedad el mayor porcentaje
presentd mas de tres afios de diagndstico con un 59%, a
través de lo cual se observa una mayor sobrevida de estos
pacientes, probablemente relacionado a la efectividad
de la terapia actual la terapia antiretroviral altamente
efectiva®$, lo que justificaria hacer mayor énfasis en estos
pacientes en cuanto a la orientacion de su enfermedad y
de su Autocuidado.

En cuanto al nivel socioecondémico predominaron las
clases I1I en los sujetos sanos, mientras que el grupo de los
infectados se hallo entre las clases III y IV en su mayoria.
Probablemente esto pudiera interferir en la adquisicion
de un adecuado nivel de conocimiento que ayudaria
posteriormente asumir una adecuada conducta preventiva,
no existiendo un reporte en la literatura revisada de
comparacion. En cuanto al nivel de conocimiento sobre
el VIH/SIDA, el grupo de los sanos presentd un nivel
medio y alto, pero en el grupo de los enfermos el nivel
alto es predominante lo que determina que el padecer
una enfermedad establece mayor conocimiento sobre la
misma.

En el nivel de conducta preventiva los sanos tienen
una representacion en los niveles medio y alto, lo que
contrasta con el grupo del VIH/SIDA en el que predomind
el nivel medio, lo cual no va en relacion con el nivel de
conocimiento; es decir, a pesar de que estos pacientes
padecen la enfermedad su conducta preventiva no es
la optima esperada para este grupo lo cual podria estar
contribuyendo a la propagacion de la enfermedad, no
existiendo ningun estudio de comparacion en la literatura
revisada Al comparar la edad con el nivel de conocimiento,
en el grupo de los sanos no hubo diferencia, y en los
pacientes con VIH/SIDA, el nivel de conocimiento fue
alto predominando en los grupos de edades intermedias
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(25-34 / 35-44) probablemente explicado por el hecho
del mayor tiempo de diagnostico de la enfermedad que
les permite adquirir un mayor nivel de conocimiento
basado en su propia experiencia y a través de informacion
transmitida en cursos de educacion con los grupos de
apoyo y campaias educativas; no asi lo observado para la
conducta preventiva que no presentd ninguna asociacion
estadisticamente significativa con la edad para ambos
grupos.

Al comparar el sexo con el nivel de conocimiento y la
conducta preventiva en ambos grupos se observo un nivel
medio de manera general sin diferencia entre los sexos;
es decir la condicion de hombre o mujer no influye en la
adquisicion de conocimiento y en la conducta preventiva
hacia la enfermedad. Al relacionar el tipo de conducta
sexual con el nivel de conocimiento y conducta preventiva,
no se evidencidé ninguna asociacion significativa en
ninguno de los dos grupos, lo cual traduce que la
conducta sexual asumida por el individuo no influye en
la adquisicion de conocimiento ni en mejorar el nivel de
conducta preventiva, sino que tendra probablemente una
mayor influencia en la transmision de la enfermedad.

Al comparar el tiempo de diagndstico de la enfermedad
y el conocimiento no se evidencié una relacion estadis-
ticamente significativa; sin embargo al compararlo
con la conducta preventiva, si existi6 una asociacion
importante; es decir, que ¢l conocimiento no se modificd
con el transcurrir del tiempo padeciendo la enfermedad,
sin embargo la conducta preventiva asumida si mejord
a medida que aumentaba el tiempo del diagndstico,
pudiéndose explicar por su misma condicion de enfermo
que los obliga a adquirir de manera empirica conductas
para mejorar su calidad de vida. El nivel socioeconomico
no fue estadisticamente significativo con respecto al
conocimiento y a la conducta preventiva probablemente
por la distribucion no homogénea de las diferentes clases
sociales de la poblacion estudiada. En cuanto a la relacion
entre el nivel de conocimiento y el nivel de conducta
preventiva en el grupo sano y en el grupo de pacientes con
VIH/SIDA no se encontrd una asociacion estadisticamente
significativa, noconcordando conloesperadoy establecido
por la logica que al tener un mayor conocimiento de la
enfermedad esta deberia influir de manera positiva en
asumir conducta preventivas para mejorar la calidad de
vida del paciente; esto probablemente explicado por la
no concordancia del nivel de conocimiento y del nivel de
conducta preventiva asumida por la poblacion portadora
de VIH/SIDA en nuestro estudio; no existiendo ningun
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reporte en la literatura nacional e internacional revisada
de comparacion.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Med Interna (Caracas) 2007;23 (9565263

Sarcoma granulocitico primario de las mamas en una adolescente

Yraicy Martinez, Julmery J. Cermeiio V., Kleira Cabrera, Amara Nouel*

RESUMEN

El Sarcoma Granulocitico (SG) es una neoplasia maligna
constituida por células poco diferenciadas de la serie
mieloide, que puede aparecer antes, concurrente o
después de una Leucemia Mieloide Aguda. Raramente
puede ocurrir como una masa aislada. Se presenta el caso
de una adolescente de 13 aiios de edad, sin antecedentes
patologicos conocidos, en quien se diagnostico Sarcoma
Granulocitico Primario de la Mama, con compromiso
bilateral, de 9 meses de evolucion, quien a pesar de
presentar pancitopenia al momento de su diagnostico,
no cumplia con los criterios diagndsticos de Leucemia
Mieloide Aguda. La gran mayoria de los SG se producen
en la region subperiostica de los huesos, estimdandose
que se origina en la médula osea; menos frecuente es su
presentacion extraosea. Estos tumores estan considerados
como una expresion rara de una leucemia granulocitica,
pudiendo diagnosticarse simultaneamente. Aun mas raro
es que el SG preceda a la leucemia aguda en meses o arnos.
Dado lo infrecuente de esta entidad, esta forma rara de
presentacion y las dificultades diagnosticas que de ello se
derivan, se presenta este caso y se enfatiza la importancia
del estudio inmunohistoquimico para el diagnostico
adecuado de esta enfermedad, evitando su confusion con
otras entidades, entre ellas,los linfomas.

Palabras clave: Cloroma de la mama, Leucemia mieloide
aguda, Neoplasia mieloide, Sarcoma granulocitico
primario.

*  Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”. Universidad
de Oriente, Nucleo Bolivar. Ciudad Bolivar, Estado Bolivar,
Venezuela.

ABSTRACT

Granulocytic Sarcoma (GS) is a malignant neoplasm
composed by little differentiated granulocytic cells that can
arise before, concurrent with, or following acute myeloid
leukemia. Rarely, it can also occur as an isolated mass.
We report the case of a 13 year-old girl with a Primary
Granulocytic Sarcoma of the breasts,which had 9 moths
of evolution, andf although presenting pancitopenia at
the time of her diagnosis, had no diagnostic criteria
of Acute Myeloid Leukemia. GS are presented as solid
extramedullary haematopoietic tumors known by a variety
of other names in the literature. Many GS are produced
in the bones subperiostic region and it is estimated that it
originates in the bone marrow, Breast involvement by GS
is rare. These tumors are considerated as a rare expression
of a granulocytic leukemia and they can be diagnosed
simultaneously. Still less frecuent is a GS preceding acute
leukemia in months or years. This case is reported because
this entity is infrequent, this presentation form is rare and
difficulties in the diagnosis can occur. The importance
ofimmunohistochemical studies for the adequate diagnosis
is emphasized, avoiding its confusion with other entities,
among them, lymphomas.

Key words: Acute myeloid leukemia, Chloroma of the
breast, Myeloid neoplasm, Primary granulocytic sarcoma

INTRODUCCION

El Sarcoma Granulocitico (SG) es una neoplasia maligna
constituida por células poco diferenciadas de la serie
mieloide'. Se presentacomo tumores sélidos extramedulares
que han recibido diferentes denominaciones: sarcoma
mieloide, mieloblastoma, mielocitoma, leucosarcoma gra-
nulocitico y cuando tienen una coloracion verdosa se los ha
llamado cloroma®. La gran mayoria de los SG se producen
en la region subperidstica de los huesos, estimandose
que se origina en la médula 6sea; menos frecuente es su
presentacion extradsea, teniendo predileccion por la piel,
nodulos linfaticos, sistema nervioso central e intestino
delgado®®. Se han descrito SG durante el desarrollo de
la leucemia mieloide cronica inmediatamente antes de la
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fase de agudizacion blastica; sin embargo, estos tumores
son considerados como una expresion rara de la leucemia
mieloide, pudiendo diagnosticarse simultineamente o
mas raramente precediendo la manifestacion leucémica®®,
constituyéndose en la manifestacion mas precoz de la
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), cuando aun no hay
granulocitos inmaduros en la sangre periférica. Su tamaio
varia de 1 a 3 cm pudiendo ser blandos o duros, sin ten-
dencia a ulcerarse®.

Esunaentidadraracuandose presentaen formaprimaria(SG
Primario), es decir, como proliferaciones extramedulares
de células mieloides que se presentan en la ausencia de un
desorden mieloproliferativo previo, que también han sido
llamados Tumores Mieloides Extramedulares Primarios -
TMEP-7; atin mas inusual es la presencia de SG Primario
de la mama y so6lo unos pocos casos han sido descritos
hasta ahora en la literatura médica>*"%%; estas masas son
verdaderas tumoraciones de células leucémicas. Raramente
el SG puede ocurrir como una masa en pacientes sin
historia de LMA o evidencia de compromiso de médula
Osea o sangre periférica al momento del diagndstico’.
Subsecuentemente, muchos pacientes desarrollan LMA.
Con mayor frecuencia el SG ocurre en pacientes con una
historia conocida de LMA, trastorno mieloproliferativo o
sindrome mielodisplasico'. El prondstico de los pacientes
con SG es similar al de los portadores de una leucemia
mieloblastica sin formacion de tumor y suele ser fatal en
un plazo variable. El inicio temprano de la quimioterapia
es beneficioso y puede demorar y/o impedir el desarrollo
de LMA en la médula y en la sangre*. Se ha documentado
la buena respuesta de estos tumores a la irradiacion externa
localizada y a la quimioterapia. A continuacion se presenta
un caso raro de SG primario: afectacion mamaria bilateral
en una adolescente sin historia previa de LMA u otros
trastornos mieloides.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenino de 13 afios de edad, natural y procedente
de Tucupita, Edo. Delta Amacuro, sin antecedentes pato-
logicos conocidos, quien consultd por presentar fiebre,
dolor abdominal, vomitos y evacuaciones liquidas. La ma-
dre refiri6 el inicio de su enfermedad actual 9 meses antes,
cuando not6 la presencia de multiples noédulos en ambas
mamas a predominio izquierdo, dolorosos, que aumentaron
de tamafio progresivamente, sin retraccion del pezdn,
cambos cutaneos ni secreciones; consulté a médico de su
localidad, quien solicitd Ecografia de glandulas mamarias
y TC de abdomen y pelvis con contraste; posterior a la
administracion de contraste, presentd vomitos a repeticion,
acompanados de dolor célico, difuso, evacuaciones liquidas
y fiebre; concomitantemente hiporexia y astenia. Con esta
sintomatologia acudi6 al Hospital de su localidad, de donde
la refieren al Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y
Paez”. Ingresa deshidratada, con palidez cutdneomucosa
moderada y facies de enfermo agudo. Peso: 67,7kg Talla:
1,59m IMC: 27kg/m2. Mamas: multiples noédulos en
mama izquierda, de diferentes didmetros, todos menores
de 3cm, moviles, no dolorosos a la palpacion, duros y de
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bordes irregulares; en mama derecha 2 nodulos moviles
no dolorosos en cuadrante superior ¢ inferior externos
de 3x4cm de diametro. Adenopatias axilares bilaterales,
izquierda de 4x3 cms de diametro, movil, no dolorosa a la
palpacion, derecha de 2x1 cm. de didmetro. Se evidenciaron
petequias en miembros inferiores. Resto de la exploracion
fisica sin alteraciones.

Paraclinicos

Los exdmenes paraclinicos revelaron: Hemoglobina: 9,7g/
dl, Hcto: 29% Cuenta blanca: 2.800/mm3 con férmula:
Segmentados 31%, Linfocitos 54 %, Eosinofilos 15%, Pla-
quetas 13.000/mm3, LDH: 196mg/dl Ac. urico 3,8 mg/dl,
Serologia para HIV y Hepatitis negativas. El ecosono-
grama mamario concluy6 condicion fibroquistica bilateral
severa. El estudio histopatologico de la biopsia de los
nddulos de las glandulas mamarias derecha e izquierda
fue informada como tumor maligno poco diferenciado
infiltrante bilateral: linfoma vs. infiltracion leucémica. La
TC de abdomen y pelvis mostr6 esplenomegalia moderada
y ovario derecho poliquistico. En la hematologia especial
no se evidenciaron blastos periféricos y en el aspirado de
medula dsea se evidencid un 7,7% de células de aspecto
inmaduro. El estudio inmunohistoquimico del tejido
mamario mostré inmunomarcaje con CD43, CD99, y
focalmente con Mieloperoxidasa, con CD68 en las células
redondas neoplasicas con apariencia de blastos y EMA
inmunomarcé los ductos glandulares, infiltrados por las
células neoplasicas; concluyd: Infiltracion por blastos
de Leucemia Mieloide Aguda. La citometria de flujo de
la biopsia de los noédulos mamarios evidencié un 4% de
células mieloides inmaduras

Estudios Histologicos

Tinciones con hematoxilina eosina

Coloraciones
con inmunohistoquimicas
para CD43, CD99 Y CD68




Se inicid quimioterapia a base de Citosina Arabinosa y
Daunoblastina, el dia 29/09/06,ciclo 7/3. La evolucion
clinica fue satisfactoria, con desaparicion de blastos en
médula 6sea y control ecografico mamario posterior a
quimioterapia que mostré remision de lesiones nodulares
en ambas mamas. Mantiene seguimiento y control por la
consulta externa de Hematologia.

DISCUSION

Las neoplasias hematopoyéticas caracterizadas por la
proliferacion de células inmaduras que surgen de los
progenitores mieloides de la médula 6sea constituyen las
leucemias mieloides agudas. La proliferacion neoplasica
sustituye habitualmente a la celularidad propia de la médula
provocando en el paciente un cuadro de fallo medular.
Sin embargo, en raras ocasiones aparecen neoplasias de
organos ajenos a la médula dsea constituidas por blastos
mieloides; estos tumores son los denominados Sarcomas
Granulociticos. Estos tumores tienen configuracion nodular,
consistencia maciza y habitualmente color verde palido, por
lo que también se les ha dado el nombre de Cloromas. La
tonalidad verdosa se debe a la presencia de Mieloperoxidasa
en estos elementos mieloides inmaduros’. Ellos ocurren
en 3-9% de los pacientes con LMA y usualmente se
presentan concurrentes con la presentacion leucémica; en
una revision de 950 casos de LMA, solo el 2,9% tenia SG
y solo el 0,6% precedid al desarrollo de la leucemia!'. Se
presento el caso de una adolescente con nédulos mamarios
bilaterales, indoloros, de 9 meses de evolucion, y la
aparicion reciente de alteraciones hematologicas mas un
sindrome gastroentérico intercurrente.

Esta forma de presentacion + los hallazgos histologicos
de la biopsia realizada dirigi6 el estudio diagndstico hacia
la confirmacion de una enfermedad hematoldgica; sin
embargo, el estudio de la médula 6sea permitié descartar
la infiltracion leucémica dado que la presencia de blastos
fue menor del 20%. La deteccion, por inmunohistoquimica
y citometria de flujo, de células mieloides en el tejido
mamario permitié confirmar la existencia de un SG
primario, multifocal en ambas mamas. La presentacion de
SG en pacientes sin trastornos mieloides previos es rara;
siendo todavia mas infrecuente la afectacion de la mama'?,
con unos 67 casos descritos en la literatura hasta el 2005
La mayoria de los casos se han presentado como una masa
Uinica, indolora y sin sintomas locales asociados, en una de
las mamas, en mujeres adultas con una edad promedio de
37 afios*, aunque se han descrito casos en todos los grupos
de edad con un rango que va de los 12 a 79 afios®. Este caso
muestra una forma de presentacion inusual de SG primario,
tanto por su localizacion en mama, su naturaleza bilateral,
multifocal, y la edad de la paciente afectada; y constituyd
la primera manifestacion de su trastorno mieloide.

MARTINEZ Y, ET AL

E1SGprimario de mamas puede ser confundido con linfoma,
y de hecho muchos de los casos han sido inicialmente mal
diagnosticados, por lo que este tumor debe ser considerado
en el diagndstico diferencial de neoplasia de la mama; los
estudios histologicos, con tinciones citoquimicas para la
mieloperoxidasa especifica para los tumores mieloides, y
los estudios inmunohistoquimicos que permiten detectar
el inmunofenotipo de las células mieloides inmaduras, son
Gtiles para proveer el diagnéstico adecuado®>'2. CD43,
marcador detectado en este caso, ha sido encontrado en
la mayoria de los casos de SG'%; CD68 también ha sido
positivo en aproximadamente 2/3 de los casos®. Un inicio
temprano de la quimioterapia es beneficioso y puede
demorar e impedir el desarrollo de LMA en la médula y en
la sangre’. En conclusion, el SG puede afectar a la mama
en forma multifocal y bilateral, en pacientes jovenes sin
historia de LMA. El estudio metddico de las muestras de
tejidos mediante inmunohistoquimica y citometria de flujo
es de gran utilidad en el diagnostico.
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