EDITORIAL

EL PAPEL DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA
DE MEDICINA INTERNA EN EL DESARROLLO DE LA
EDUCACION MEDICA CONTINUA

La Medicina es sin duda alguna, una de las
profesiones donde los cambios cientificos y tecno-
logicos se desarrollan con mayor rapidez. Los des-
cubrimientos en todas las areas imponen nuevas
responsabilidades a las instituciones formadoras
de médicos, a los organismos gubernamentales y
gremiales y a las Sociedades Cientificas ya que es
necesario, lograr que esos conocimientos que en
numerosas ocasiones inciden de manera determi-
nante en las acciones preventivas y curativas de la
practica profesional estén al alcance de los médicos
y favorecer asi el aprendizaje continuo que éste
realiza dentro de sus multiples obligaciones. Es
decir, como sefialaban Lewis y Hassaneim en el
New England Journal Of Medicine hace méas de una
década, es necesario “‘cerrar la brecha existente
entre el avance de la investigacion y el ejercicio al
lado de fa cama del paciente’’. Por eso la Educacion
Continua en Medicina constituye uno de los retos
fundamentales de la Educacion Médica y requiere
el esfuerzo integrado de todos los sectores que
hemos mencionado para que cumpla la delicada
funcion que tiene encomendada.

De acuerdo a la organizacion Mundial de la
Salud, Educacion Medica Continua es “‘aquella
que se imparte a los profesionales de la salud, una
vez que hayan obtenido su titulo profesional
correspondiente a los estudios de pregrado o des-
pués de un entrenamiento ulterior que los haya
conducido a la obtencién de otro titulo”. En este
sentido, se excluye como parte de la Educacion
Médica Continua a las ensefanzas sistematizadas
que permitan adquirir grado de ctspecialista o
subespecialista, Maestria o Doctorados.

En Venezuela las Sociedades Cientificas han
llevado a cabo un trabajo descollante en la realiza-
cion de programas de actualizacion de conocimien-
tos y sus Congresos, Jornadas Y Cursos periédicos
constituyen una expresion de esa obra que ha sido
nacionalmente reconocida.

En Medicina Interna, el proceso de la Educa-
cion Médica Continua adquiere caracteristicas
especiales. En efecto, en su permanente propésito
de colaborar con la adecuada organizacion y efica-
cia del sistema de salud, el Internista esta llamado
a ocupar de manera mucho mas relevante que la
que hasta ahora le ha sido sefalada por las institu-
ciones de salud, un papel de primer orden en los
diferentes niveles de atencion: primaria, secundaria
y terciaria. Por consiguiente requiere de una
sistematizacion del proceso de Educacion Continua
que refuerce el constante estudio que Jnantiene en
la busqueda de los nuevos conocimientos.

La organizacidon nacional de un disefio curricu-
lar de esa naturaleza requeriria de la existencia den-
tro del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social de
una seccidn que permitiria integrar esfuerzos entre

“la Sociedad y dicho Ministerio para la planificacion

Yy puesta en marcha de programas con objetivos,
contenidos curriculares y experiencias educativas
acordes con lo que el sistema espera de los Internis-
tas, atencion primaria, secundaria y terciaria. Esa
era una de las metas de la Unidad de Medicina In-
terna que existio en el M.S.A.S y desaparecid pos-
teriormente sin que hasta el momento se haya dado
una explicacion satisfactoria al respecto.

La Sociedad por otra parte, esta interesada en
intervenir en una organizacion nacional destinada a
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fa Educacion Continua tal como se esta estructu-
rando de acuerdo a lo pautado en la ley del ejerci-
cio de la Medicina por la Federacion Meédica
Venezolana. En este sentido nuestros miembros
contribuyen de manera permanente con la maxima
organizacion gremial del pars.

Un hecho que ha sido aceptado por todas las
entidades en un pais de tan larga e importante tra-
yectoria en la Educacion del graduado como los
Estados Unidos, en la urgencia de vincular Universi-
dades, gremios, organissmos de salud, otras institu-
ciones académicas y las Sociedades cientificas en
programas de gran envergadura que utilicen malti-
ples experiencias educativas para la Educacion
Médica Continua a los profesionales de atencion
primaria y en general a todos los que se desempe-
fian como profesionales de la salud. En Venezuela
se instalé en 1982 un Consejo Nacional de Educa-
cion Continua asi conformado con la creacion de
Consejos Regionales que merece ser revitalizado, y
en lo cual la Sociedad también contribuiria
decisivamente.

Conscientes de la realidad y no obstante las
limitaciones que hemos sefialado la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna ha desarrollado desde
su fundacion un extenso programa en Educacion
Continua no solo destinada a los Miembros de
nuestra asociacion sino a todos los Médicos del
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pais. En sus Jornadas y en sus cuatro Congresos,
tal finalidad ha sido parte primordial de esas
actividades. lgualmente sus reuniones capitulares
y cursos en vinculacion con otras Sociedades. En
la actualidad mantenemos programas que conside-
ramos de relevante interés: Reuniones Anatomo-
Clinicas Bimensuales, Cursos de actualizacion tam-
bién bimensuales, Reuniones con los capitulos
mensuales o bimensuales, actividades continuas
con otras Sociedades en aspectos basicos de nuestra
especialidad.

En esta revista que ya va para dos afios, ademas
de los trabajos de investigacion mantenemos una
seccion de articulos de revision que estamos segu-
ros son de gran utilidad.

En el conjunto de esos planes y realizaciones
estd presente el pensamiento de que aparte de los
objetivos de la Educacion Continua como parte de
fa atencion permanente, su meta fundamental es
hacer cada vez de mejor calidad la atencion Médica
de manera de que nuestros profesionales sientan la
satisfaccion cel proceso de aprendizaje cumplido
y de ofrecer dia a dia en mejores circunstancias,
un buen servicio a la comunidad. Ojala que nuestra
reiterada solicitud para que los Internistas tenga-
mos una representaciéon en la estructura de los
organismos de salud, nos permita en el futuro la
consolidacion de programas integrados.
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~ _ARTICULO DE REVISION

EL ESPECTRO CLINICO DE LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Miguel Garassini*

Virus B

El virus de la hepatitis B—VHB--, pertenece a
una nueva familia de virus animales cuyo genoma
esta  contenido en acido desoxiribonucleico
—~ADN—, recientemente denominados hepadna-
viridae —hepatitis—DNA—virus— (1). Otros hepad-
navirus han sido descritos en fa marmota —wood-
chuck hepatitis virus—, en las ardillas —ground
squirrels hepatitis virus— y en patos domesticados
-duck hepatitis B virus—. Si bien todos ellos
tienen notables similitudes en relacién a su morfo-
logia, estructura del acido nucleico y un singular
ciclo de replicacion, el virus B es el Gnico que infec-
ta al hombre (2).

La estructura del virus B se caracteriza por la
existencia de una cubierta o manto externo lipo-
protéico que constituye el antigeno de superficie
—~AgsHB: Antigeno australia- , el cual rodea a la
nucleocapside formada por subunidades polipepti-
das antigénicas que constituyen el antigeno core
- AgcHB—. Dentro de la particula core se encuen-
tra una molécula de acido desoxiribonucleico,
circular, parcialmente doble trenzada y una enzima
propia del virus, la ADN—polimerasa, requerida
para la replicacion —ver figura 1- (3).

El virus B es hepatotropo obligado, o sea solo
puede infectar al higado. Atraviesa la estricta
barrera constituida por la membrana plasmatica del
hepatocito, al adherirse en forma especifica a la
albumina polimerizada, envejecida, que debe pene-
trar a la célula hepatica para ser metabolizada al
haber cumplido su ciclo funcional. La albimina
polimerizada tiene receptores especificos que se

*  Servicio de Gastroenterologfa. Hospital Militar Carlos Arvelo,
Caracas.

FIGURA 1. Estructura del virus B
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coiresponden con sitios particulares de la membra-
na plasmatica del hepatocito por donde puede
pasar (4). El virus B penetra de esta forma “colea-
do” a la célula hepatica. Una vez en su interior, la
informacién genética contenida en el genoma viral,
interactia con el genoma del huésped y toma el
mando de algunos mecanismos de sintesis !0 cual
le permite fabricar componentes virales, que una
vez ensamblados van a constituir particulas virales
completas. Todo este proceso puede ser realizado
por el virus B sin destruir la célula huésped, indis-
pensable para su multiplicacion.

Una vez sintetizados y ensamblados los compo-
nentes virales dentro del hepatocito, las particulas
virales completas atraviesan la membrana plasmati-
ca y pasan al torrente sanguineo. Aparentemente
este proceso también se puede realizar sin que se’
daiie la célula hepatica, pero parece ser que al pasar
a través de la membrana, fragmentos constitutivos
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del virus pueden quedar adosados o integrados a la
superficie de la célula. Estos hepatocitos asi ““mar-
cados’’ en su superficie externa pueden ser identifi-
cados por los sistemas de vigilancia inmunologica
del huésped (5).

Marcadores serologicos

Durante la infeccion por el virus B no solo se
producen virus completos, sino también una in-
mensa cantidad de particulas virales incompletas
constituidas por antigenos de superficie —AgsHB—
en una proporcion de 10 millones por cada virus
(3). Estas particulas de antigeno de superficie, que
pueden tomar la forma de esferas o tibulos de 20
nm de diametro —ver figura 1—, son antigénicas
pero no infecciosas y determinan en el huésped la
aparicion de anticuerpo anti-superficie: anti-sHB
(3,6).

El sequndo componente antigénico, el antigeno
core, se puede encontrar dentro del hepatocito.
En la sangre estd normalmente formando parte de
las particulas virales, escondido bajo {a cubierta de
antigeno de superficie. Su deteccién por tanto re-
quiere primero el romper dicha envoltura. Dadas
las dificultades técnicas que ello implica, este mar-
cador se utiliza poco en la practica clinica. El
antigeno core determina la aparicion de un anti-
cuerpo especifico anti-core: anticHB. Durante la
fase inicial aguda de la infeccion viral los anticuer-
pos producidos son principalmente de la clase IgM,
transitorios, de duracion limitada (7,8). Esta clase
de anticuerpos son sustituidos en la convalescencia
por anticuerpos de la clase 1gG.

El tercer componente antigénico del virus B fo
constituye el antigeno e: AgeHB. Parece ser un
antigeno oculto dentro de las particulas core, cons-
tituido por una proteina soluble. Su presencia en la
sangre indica existencia de altos niveles de particu-
las completas del virus B circulantes y por ende que
existe replicacion activa del virus. El anticuerpo
especifico anti-e: anti-eHB aparece como respuesta
inmunologica y su presencia indica que hay muy
poca o ninguna replicacion viral activa (3).

Ademas de los 3 componentes antigénicos
mencionados con sus respectivos anticuerpos, du-
rante la infeccidn por virus B pueden detectarse
otros dos elementos que pueden servir de ““marca-
dores” y cuya presencia indica la existencia de re-
plicacién viral activa: actividad de la enzima ADN-
polimerasa especifica del virus B y el ADN viral.
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Mecanismos patogénicos

Todas las evidencias indican que el virus B &
capaz de multiplicarse casi indefinidamente en e
higado del hombre sin lesionarlo, no es por tante
citopatico por si mismo. Las lesiones hepatocelula
res que se producen durante la infeccion por virus
B parecen representar mas bien el efecto de los
mecanismos inmunolagicos del huésped, funda-
mentalmente los mecanismos de inmunidad celular.
Los hepatocitos infectados, en los cuales hay repli-
cacion activa del virus, quedan “‘marcados’’ y una
vez identificados por los mecanismos de vigilancia
inmunologica, van a ser blanco para el ataque de
linfocitos T. Estos linfocitos efectores en su inten-
to por erradicar el virus, se ven obligados a destruir
al hepatocito infectado, como unica manera de
eliminar al genoma viral gue se encuentra dentro
del nucleo de la célula, en intima interaccion con
los acidos nucleicos del huésped (5,9). El grado de
lesion hepatica va a depender entonces de dos fac-
tores: el numero de hepatocitos infectados y la
intensidad de la respuesta inmunoldgica del hués-
ped (10).

Si no hay respuesta inmunoldgica o la misma
es minima, el virus no sera erradicado y va a persis-
tir en el organismo en una especie de convivencia
pacifica, sin lesionar al higado. Se produce asi una
infeccion crdnica sin alteraciones hepaticas y que
no se acompafa de manifestaciones clinicas o
bioquimicas.

St la respuesta inmunoldgica es vigorosa, se
producird una lesion hepatocelular importante, con
todas las manifestaciones clinicas y bioguimicas,
en especial elevacion de transaminasas, como tra-
duccion del dafio importante de los hepatocitos, y
el paciente presentard una clinica de hepatitis
aguda con recuperacion total al quedar totalmente
erradicado el virus. Si ia respuesta es muy vigorosa
y el numero de hepatocitos infectados es muy gran-
de, se puede producir una necrosis masiva del higa-
do con la consecuente hepatitis fulminante.

Cuando la respuesta inmunoldgica es modera-
da, se produce destruccion de algunos de los hepa-
tocitos pero sin legar a destruir a todas las celulas
infectadas, la infeccion se hace cronica con dano
hepatocelular progresivo, ya que los mecanismos
inmunoldgicos perseveran en su intento de erradi-
car al invasor sin logrario.

Hepatitis aguda autolimitada

La infeccion por el virus B puede provocar toda
una variedad de respuestas clinicas —tabla 1— (3,

1)
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11). Cuando 100 personas se infectan, en general
sucede lo siguiente, 65 de ellas presentaran una
infeccion subclinica, anictérica, con elevacion de
enzimas de corta duracion y aparicion de anticuer-
po anti-superficie como traduccion de una respues-
ta inmunologica adecuada, que logra erradicar al
virus antes de que se establezca una infeccion
importante. Este tipo de infeccion explica la inci-
dencia de anticuerpos contra el virus B en adultos
gue niegan infeccidon previa. En Venezuela, en
poblacion con bajo riesgo de infeccion por virus B,
la prevalencia de anticuerpo anti-superficie es de
13% vy de anticuerpo anti-core del 9% {12).

Alrededor de 25% desarrollaran una hepatitis
aguda sintomatica con ictericia {13). El periodo de
incubacidn es de 1 a 6 meses y durante el mismo
ya aparecen algunos marcadores virales: el antigeno
de superficie, el antigeno core y el anticuerpo
anti-core tanto de la clase 1gM como lgG. Al co-
menzar el cuadro clinico y elevarse las transamina-
sas, el antigeno e desaparece rapidamente y el
antigeno de superficie lo hace en un plazode 1a 8
semanas. Sin embargo debe tomarse en cuenta que
hasta un 10% de pacientes negativizan el antigeno
de superficie antes del comienzo de los sintomas,
de tal forma que este marcador no es el mas sensi-
ble para diagnosticar una infeccion aguda por virus
B. El anti-core IgM persiste por meses —3 a 12—,
para ser sustituido progresivamente por anti-core
lgG, el cual por lo general persiste por tiempo inde-
finido aunque en titulos decrecientes. Todos los
pacientes con hepatitis viral B producen anti-core,
de tal forma que este marcador constituye el
metodo mas sensible para determinar la existencia
de infeccion por virus B {14),

TABLA 1. Evolucion de la infeccion por virus de la hepatitis B
en el adulto.

% Cuadro clinico Evolucion final

65%  Infeccion subclinica transitoria recuperacion total- 100%
25%  Hepatitis aguda recuperacion total:  99%
muerte (h. fuiminante}: 1%

. .. L " i 0,
10% Hepatitis cronica portador “sano’’:  70-90%

L o
cirrosis 10-30%

hepatorcarcinoma ?

v

El anticuerpo anti-superficie aparece por 1o
general pocas semanas después de la desaparicion
del antigeno de superficie, y permanece de por
vida aunque en titulos variables confiriendo inmu-

nidad. Sin embargo en un 5 a 15% de pacientes,
nunca aparece el anticuerpo anti-superficie a pesar
de que el virus ha sido erradicado y de que la recu-
peracién es normal (3). El anticuerpo anti-e apare-
ce varias semanas después de la desaparicion del
antigeno correspondiente.

Hepatitis cronica

Del 5 al 10% de los adultos que se infectan con
el virus B no logran erradicar la infeccion viral, la
cual por tanto se hace cronica. Por definicion se
considera que existe infeccion cronica por el virus
B, cuando el antigeno de superficie persiste en la
sangre por mas de 6 meses. Por lo general el antige-
no de superficie desaparece dentro de los tres pri-
meros meses que siguen al inicio del cuadro clinico.
Sin embargo debe tenerse en cuenta que durante la
fase aguda de la infeccion, se producen cantidades
inmensas de dicho antigeno con niveles que llegan
hasta 500 microgramos por cc de suero, - una dosis
de la vacuna: 1 cc, contiene s6lo 20 microgramos
de antigeno de superficie~. Siendo la vida media
del antigeno de 7 a 8 dias, es posible que se necesi-
te un periodo prolongado de tiempo para su aclara-
miento total, ain después de haber cesado su pro-
duccién (3). De esta forma, en pacientes con gran-
des cantidades de antigeno circulante, el mismo
puede persistir por varios meses y serd detectado
aun en infimas cantidades por los métodos muy
sensibles actualmente en uso clinico. Es por ello
que se debe tener cautela para diagnosticar una
infeccion créonica B, basandose solo en la persisten-
cia prolongada del antigeno de superficie luego de
una infeccion inicial.

Dos son los factores hasta ahora bien definidos
que pueden determinar que la infeccion se haga
cronica: la edad a la cual se produce la infeccion
inicial y la existencia de inmunodepresion. Cuando
la infeccion por el virus B se produce en el momen-
to de nacer —transmision vertical—, se producira
una infeccion cronica en el 90-95% de los casos
(15), esto parece deberse a un mecanismo de tole-
rancia de! sistema inmunologico inmaduro del neo-
nato, que no logra reconocer como extrafios a los
hepatocitos infectados. Cuando la infeccion se
produce en la infancia el porcentaje sera del 20% y
en los adultos del 10% (16}.

Las personas inmunodeprimidas tienen mayor
tendencia a presentar cuadio inicial leve pero que
con frecuencia se hace cronico. Esto se pUede
observar al comparar el cuadro clinico y la evolu-
cion de los pacientes en hemodialisis, con el perso-
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nal médico y paramédico sano de la unidad que se
infectan simultaneamente. Mientras que los prime-
ros presentan infecciones cronicas con poca o nin-
guna manifestacion, estos ultimos hacen cuadros
mas severos pero con curacion total {17).

Por lo general por tanto, el cuadro inicial de los
pacientes que presentan luego infeccidon cronica va
a ser leve y frecuentemente anictérico, de tal forma
que con frecuencia pasa desapercibido (18). El pa-
tron inicial de los marcadores virales, es igual en
estos pacientes a la de aquellos con enfermedad
aguda autolimitada, se diferencia posteriormente
de estos, debido a que fos marcadores que indican
persistencia de la replicacion viral no declinan iue-
go del comienzo de los sintomas, sino que por el
contrario persisten por mas de 6 meses sin que
aparezca el anticuerpo anti-supefficie correspon-
diente.

Esta primera fase de la infeccién cronica, en la
cual existe evidencia de replicacion activa dada por
los marcadores antes mencionados, asi como por
la presencia de ADN-polimerasa y ADN especifico
del virus B circulantes, es llamada fase replicativa y
se acompana de lesion hepatocelular progresiva,
caracterizada histologicamente por la existencia
de una hepatitis cronica de severidad variable (19).
Las manifestaciones clinicas pueden ser discretas
e inespecificas: cansancio facil, astenia, hiporexia.
Con frecuencia el paciente se encuentra totalmente
asintomatico, y solo se detecta el problema al reali-
zar una deteminacion de transaminasas, en un exa-
men de rutina o por trastornos no relacionados con
el drea hepatica. Las transaminasas constituyen el
elemento biogquimico clave, que aporta datos de
gran importancia para el clinico en el seguimiento
de estos pacientes. Dada su alta sensibilidad para
detectar lesiéon de los hepatocitos, se elevaran al
existir daflo hepatocelular aunque este sea feve y
permaneceran elevadas mientras dicho dafio per-
sista.

Por lo general la fase replicativa puede durar
varios afos al cabo de los cuales se produce una
seroconversion por desaparicion del antigeno-e con
aparicion del anticuerpo anti-e. Este fenodmeno
constituye un hecho favorable dentro de la evolu-
cién de la enfermedad, ya que con frecuencia se
acompafa de normalizacion de ias enzimas y mejo-
ria del proceso inflamatorio hepatico, con disminu-
cion de las alteraciones histoldgicas. Es frecuente
que se produzca una elevacion transitoria de transa-
minasas antes de la seroconversion (20).

La hepatitis cronica B es mas frecuente en el
hombre que en la mujer, su evolucion es muy varia-
ble, sin embargo del 10 al 30% de los afectados de-
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sarrollardan una cirrosis, luego de un periodo
anos durante los cuales por lo general la persol
permanece asintomatica.

Portadores

Una vez que se produce la seroconversion s
pasa a una fase no replicativa de la infeccion vir
y la persona se transforma en un portador “aparer
temente sano’’, que se va a caracterizar por la pel
sistencia del antigeno de superficie con anticuerp
anti-core 1gG. Estas personas no presentan alters
cion clinica o bioguimica algunas atribuibles :
lesiones hepdticas. La incidencia de portadores t
en la poblacién adulta Venezolana se encuentr
alrededor del 2% (12).

En la mayoria de los portadores se detecta en
la biopsia hepatica la presencia de antigeno de
superficie en el citoplasma de los hepatocitos, pero
menos de un 1% de los portadores con transamina-
sas sostenidamente normales presentan alteraciones
histologicas (21). Durante esta fase se considera
gque el genoma del virus se encuentra integrado al
genoma del huésped.

La persona portadora del virus B se encuentra
a riesgo de varias situaciones que pueden alterar la
evolucion favorable del cuadro: reactivacion, super-
imposicion de otra afeccidon hepatica, superinfec-
cién con otros virus y riesgo de desarrollar hepato-
carcinoma {11).

La reactivacion se caracteriza por elevacion de
transaminasas en un portador con enzimas previas
normales, que se acompafia con evidencia de repli-
cacion viral como es la aparicion del antigeno e.
Esto se asocia por lo general con alteraciones
histolégicas que indican actividad del proceso
inflamatorio hepatico. La reactivacion con frecuen-
cia ocurre en portadores que se someten a quimio-
terapia por diversas afecciones malignas, en perso-
nas transplantadas sometidas a inmunosupresion y
en pacientes en tratamiento con esteroides por
diversas causas (22,23). En muchos de estos casos
la reactivacion se puede presentar al suspender el
tratamiento. La reactivacion sin embargo también
se puede presentar espontaneamente, sin desenca-
denante aparente (24). Por tanto, la fase no replica-
tiva no constituye una situacion estable e irreversj-
ble. La reactivacion puede confundir al clinico al
presentarse como un cuadro de hepatitis aguda
simulando una primoinfecciéon por virus B (25).

La elevacion de transaminasas en un portador B
puede también significar la superimposicion de
una lesion hepatica no viral. Debe tenerse presente
la posibilidad de alteraciones por alcohol, medica-
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TABLA 2. Patrones seroldgicos en las diferentes formas evolutivas
de ta infeccion por virus B.

tgM I9G
Forma clinica AgsHB Anti-sHB Anti-cHB Anti-cHB AgeHB Anti-eHB
Hepatitis Aguda + - + + {+) -
anicteria (subclin)
Hepatitis Aguda + - + + + -
(fase aguda)
Hepatitis curada + - + - (H
Infeccion Cronica + - + + + -
{fase replicativa)
tnfeccion crénica + + = + - (H

(fase no replicativa);

AgsHB= Antigeno de superficie, Anti-sHB= anticuerpo anti-superficie, Anti-cHB= anticuerpo anti-
core {clases IgM e IgG), AgeHB = antigeno - e -, Anti-eHB =Anticuerpo anti-e-.

{ )=puede estar ausente o solo presente por periodos COrtos.

mentos, shock, insuficiencia cardiaca, obstruccion
de vias biliares etc (11).

El portador B puede presentar superinfeccion
con otros virus hepatotropos como son el virus A,
el virus No. A, No. B (NANB) y el virus Delta.
Por lo general el cuadro clinico de una hepatitis A
en un portador B no difiere del cuadro en una
infeccion solo con virus A (26). Sin embargo se
producen mecanismos de interferencia viral con
disminucion de los titulos de los marcadores B,
atribuibles a necrosis de hepatocitos en los cuales
dicho virus se encontraba o por efecto modular del
interferén endbgeno que aumenta como conse-
cuencia de la nueva infeccion viral.

Aungue existen evidencias en animales de expe-
rimentacion y epidemiologicas de la asociacion de
infeccion por virus B y NANB, debido a que no
existen aun marcadores para identificar este virus
estos cuadros no han sido bien caracterizados.

Virus Delta

La superinfeccion con virus Delta constituye
un fendmeno muy bien reconocido, que con fre-
cuencia provoca alteraciones clinicas severas inclu-
yendo hepatitis fulminante. E} virus Delta es un
virus incompleto, que requiere obligatoriamente de
la presencia del virus B para poder replicarse, ya
que su genoma --muy pequefio por cierto- Nno con-
tiene la informacion necesaria para sintetizar el
antigeno de superficie con el cual también se

recubre (27). Cuando un portador B, que tiene
grandes cantidades de antigeno de superficie en su
organismo, se infecta con virus Delta, este encuen-
tra el terreno preparado para su rapida y masiva
replicacién.

E! virus Delta parece ser citopatico por si mis-
mo, ya que practicamente siempre se detecta
lesién hepatocelular cuando dicho virus se encuen-
tra presente. La superinfeccion por virus Delta
provoca por tanto en el portador o en el paciente
con una hepatitis cronica B en fase replicativa, un
aumento importante del dafio hepatocelular que
acelera la evolucion desfavorable de! enfermo
(28,29). Esta situacion se produjo recientemente
en forma epidémica entre los indios Yucpas Vene-
zolanos, habitantes de la Sierra de Perija, provocan-

do un cuadro clinico severo con alta mortalidad
(30).

Hepatocarcinoma

Numerosos estudios epidemioldgicos realizados
durante las Gltimas décadas, han determinado una
estrecha relacién entre la incidencia de infeccion
cronica por virus B y la de hepatocarcinoma (31,
32). Las regiones del mundo con alta incidencia de
portadores, como son Sur-Asia, China y Africa
ecuatorial donde existen poblaciones con mas de
10°/o de portadores, tienen también una muy alta
incidencia de hepatocarcinoma, que en muchos de
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TABLA 3. Patrones seroldgicos en infeccion por virus B asociada

a otros virus hepatotropos.

Igh IgM 19G
forma clinica AgsHB Anti-core Anti-VHA Anti-VHA Anti-HD
Hepatitis A en + - + (+)
portador B
Hepatitis Ay B + + + (+) -
agudas simulitaneas
Portador B con o + - - + .
hepatitis A curada
infeccion B y Delta + + - - +
simultaneas
Infeccion Delta en + - - - +

portador B

Hepatitis NANB u
otra afeccién hepatica + -
en portador B

Anti-VHA |gM=anticuerpo anti virus de la hepatitis A clase IgM

Anti-HD=anticuerpo anti hepatitis Delta

{ }=ausente o presente a bajos titulos en fase inicial.

dichos lugares es el tumor con mayor incidencia.
Dado que dichas regiones son también las mas po-
bladas del mundo, es probable que el hepatocarci-
noma sea el tumor mas frecuente en el ser humano.

Estudios hechos en Taiwan al seguir en forma
prospectiva a un grupo numeroso de empleados del
gobierno, determino que jos portadores tienen un
riesgo 390 veces mayor que los no portadores de
desarrollar hepatocarcinoma (31).

Algunos animales que se infectan con otros
hepadnavirus tales como por ejemplo el pato de
Pekin, presentan una muy alta incidencia de hepa-
tocarcinoma que en ciertos lugares constituye fa
primera causa de muerte de los mismos (33).

El fenomeno de la integracion parece ser bas-
tante constante si la infeccion viral dura lo suficien-
te. Se puede integrar parte o todo el genoma viral
en diferentes partes del genoma del huésped, en un
patron de integracion muy variable entre diferentes
células. La integracion parece estar favorecida por
la replicacién de hepatocitos como respuesta a
necrosis hepatocelular, o por efecto de agentes fisi-
cos 0 quimicos. La integracion del genoma viral al
genoma del huésped le confiere al virus B potencial
oncogénico (34,35).
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Todavia no esta definitivamente aclarado el
papel del virus B en la génesis del tumor hepatico.
Es posible que el virus B sea oncogénico por si mis-
mo, 0 que se requiera de otros factores cocarcino-
genos, entre los cuales los mas destacados han sido
sustancias ingeridas con los alimentos como las
aflatoxinas. En todo caso, luego de la infeccion
inicial se requiere un periodo de 2 a 3 décadas para
que se desarrolle el tumor. Es por ello que en
aquelias poblaciones donde la transmision vertical
es frecuente y la persona se infecta al nacer, la
incidencia de hepatocarcinoma es alta en adultos
jovenes en la tercera década de la vida, en cambio
en regiones donde la infeccion inicial se sucede en
el adulto, el tumor aparece con mayor frecuencia
luego de la quinta década.

Algunos estudios en relacion a la alta incidencia
de hepatocarcinoma en paciente con hepatopatia
alcoholica, han demostrado que un elevado porcen-
taje de dichos pacientes con tumor tienen el geno-
ma del virus B integrado a sus cromosomas (36),
esto ha llevado a especular que en un alto porcenta-
je de los tumores que se desarrollan en pacientes
con hepatopatia alcoholica el virus B juega papel
etiologico.
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ARTICULO DE REVISION

EL LABORATORIO EN LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Dr. Martin A. Rodriguez B.*

Las pruebas de laboratorio son un recurso fun-
damental para definir la naturaleza de la enferme-
dad responsable de las manifestaciones reumaticas
en el paciente.

Ademaés puede ser de gran utilidad en la moni-
torizacion del tratamiento y en algunos casos para
establecer pronodstico. Como tal no existen pruebas
“reumatolégicas” y el clinico que ve pacientes reu-
méticos debe asumir un enfoque integral para
cubrir un espectro muy amplio de entidades clini-
cas que pueden afectar al sistema musculoesquelé-
tico. Sin embargo, con fines didacticos vamos a
revisar la significacion fisiopatologica y clinica de
pruebas de laboratorio que habitualmente son de
gran ayuda en el diagndstico por ser caracteristicas
de determinadas formas de artritis y cuyo estudio
a nivel basico ha permitido entender mejor los
mecanismos patogénicos de estas enfermedades.
Deliberadamente dejaremos fuera algunas pruebas
pertinentes que por razones de espacio no tendran
cabida en esta revision. Me refiero a diversas prue-
bas metabélicas y endocrinas que en ocasiones
pueden ser esenciales para el diagnéstico. Tampo-
co insistiremos en el valor de ciertos examenes
considerados de rutina tales como recuento hema-
tolégico o examen del sedimento urinario por su
importancia obvia en la evaluacion de todo enfer-
mo. Para finalizar esta introduccion es importante
aclarar que cualquier laboratorio clinico puede
disponer de un minimo de pruebas necesarias para
una orientacion diagndstica inicial.

Jefe de !a Secci6n de Inmunoreumatologia. Centro Nacional de
enfermedades Reumaticas. Hospital Universitario de Caracas.
Auspiciado en parte por proyecto S1-1409, Consejo de Desa-
rrotto Cientifico y Tecnologico (CONICIT).
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PROTEINAS DE FASE AGUDA:

Constituyen un conjunto de proteinas cuya
concentracién en sangre aumenta en todo caso de
Mmflamacion aguda y cronica. Son marcadores de
mucha utilidad en la orientacion inicial del pacien-
te y dan una idea de la magnitud y el tiempo de
evolucion del proceso. Suelen ser normales en con-
diciones musculoesqueléticas donde la inflamacién
no es predominante como por ejemplo la osteopo-
rosis post-menopausica o la osteoartritis degenerati-
va. Dentro de ellas se encuentran la proteina C
reactiva, la haptoglobulina, las proteinas del com-
plemento, el fibrindgeno, la alfa 1-antitripsina, la
proteina estimulante de la interleukina 1 sobre el
hepatocito (1). Debe recordarse que la interleukina
1 es producida por monocitos/macrofagos activa-
dos, un componente frecuente en el infiltrado
inflamatorio de pacientes con artritis.

PROTEINA C REACTIVA

Su determinacién semicuantitativa por técnicas
de aglutinacion de latex en lamina carece de valor.
Por el contrario, su cuantificacion por nefelometria
o inmunodifusion tiene mucha importancia en la
evaluacién inicial y seguimiento del enfermo reu-
matico. Se eleva luego de pocas horas después de
una injuria aguda y es de las que se recupera mas
rdpido al ceder la inflamacion. Ademas de su pro-
piedad de aumentar la fagocitosis por neutrofilos y
macrofagos, la proteina C-reactiva también podria
jugar un rol mas critico en inmunoregulacion. En
efecto, se ha visto que esta proteina puede mediar
la solubilizacién de la cromatina nuclear mediante
un proceso que implica la activacion del comple-
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mento (2). Hay evidencias mostrando que esta
proteina puede estimular la sintesis de inmunoglo-
bulinas mediante interaccion directa con linfocitos
B (3). Los linfo itos de pacientes con fiebre reuma-
tica muestran una avidez mayor por esta proteina
gue los controles sanos (4), lo cual aumenta la
potencial significacion patogénica de este marca-
dor.

Se ha discutido la posible utilidad clinica de la
proteina c-reactiva en distinguir fiebre de origen
séptico en pacientes con LES (5), aunque haya
todavia controversia al respecto (6). Sin embargo,
en general elevaciones marcadas de esta proteina
{10mg/dl) obliga a descartar infeccion intercurren-
te {7). Hay evidencias claras de que la proteina C
reactiva se correlaciona mejor que la velocidad de
sedimentacion globular en fiebre reumatica y artri-
tis reumatoide (AR). Concentraciones superiores
a 4 mg/dl se asocian a una mayor incidencia de
erosiones en pacientes con AR (8).

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBU-
LAR

Su incremento es proporcional al aumento en
la concentracion de los niveles séricos de las protei-
nas de fase aguda. E| comité Internacional para la
Estandardizacion en hematologia concluyo que la
técnica de Westergren es la mas confiable y repro-
ducible (9),

Se consideran normales valores maximos de
15 mm en el sexo masculino y de 20 mm en el
femenino. Con el envejecimiento tiende a haber un
aumento gradual de estos valores, y asi hasta un
12% de sujetos ancianos aparentemente sanos pue-
den presentar valores mayores de 40mm (10). Mas
recientemente se ha propuesto el método de la
relacion zeta de sedimentacion {11}, el cual es mas
rapido pero requiere de una centrifuga especial lo
cual ha impedido su difusion mas amplia. Al igual
que la proteina C reactiva la VSG carece de especi-
ficidad, encontrdndose elevada en procesos tan
diversos como infecciones bacterianas, inflamacion

cronica de cualquier naturaleza o incluso, aunque

raramente, en condiciones no inflamatorias como
el hipotiroidismo. Su utilidad en reumatologia es
para orientar sobre la naturaleza, inflamatoria o no,
det cuadro articular. Se encuentra sistematicamente
elevada en pacientes con polimialgia reumatica
siendo un criterio indispensable para el diagndstico
de esta afeccion. Se correlaciona con actividad
clinica- en artritis reumatoide aunque desciende
mas tardiamente que la proteina C reactiva. Deben
recordarse cuasas asociadas que pudieran conducir

a valores falsamente bajos tales como insuficiencia
cardiaca congestiva, policitemia, hemoglobinopa-
tias o hiperproteinemia con hiperviscosidad.

DETERMINACION DEL ACIDO URICO

Es una de las pruebas usadas mas frecuente-
mente en la evaluacién del paciente reumatico y
también una de las peor interpretadas. Con fre-
cuencia se cataloga a un paciente como gotoso o se
incrimina a alteraciones en el metabolismo de las
purinas como la causa de los sintomas articulares al
encontrarse niveles séricos elevados de acido Urico.
Debe por tanto hacerse énfasis en que el criterio
definitivo para el diagndstico de gota es la demos-
tracion de cristales de monourato sodico en el li-
quido sinovial obtenido durante el ataque agudo
articular. Debe también recordarse que el acido
arico puede elevarse en ausencia de gota y que los
antiinflamtorios no esteroideos como la aspirina a
bajas dosis o los diuréticos tiazidicos pueden elevar
los niveles de dcido urico.

En condiciones normales el acido Grico comien-
za a aumentar en varones después de la pubertad.
Sin embargo después de la menopausia los valores
de ambos sexos se equiparan. En todo caso la con-
centracion de dcido Urico no es un valor estatico
y por tanto no es infrecuente encontrar cifras
normales en pacientes durante el ataque agudo de
gota. Desde el punto de vista técnico los métodos
fluorométricos y las técnicas automatizadas tien-
den a dar valores mas elevados que el de la uricasa.
En la mayoria de los estudios epidemioldgicos se
da como cifra maxima la de 7.0 mg por 100 ml
para varones y dé 6.0 mg por 100 m! para mujeres.

PRUEBAS INMUNOREUMATOLOGICAS

Factor reumatoide

Por definicion constituye un grupo de inmuno-
globulinas (l1g) que tienen la propiedad de recono-
cer (combinarse con) la fraccion Fc de IgG. Deben
ser distinguidos de otras anti-inmunoglobulinas que
ocurren naturalmente en el suero tales como anti-
cuerpos antiidiotipicos o anticuerpos anti-Fab que
reaccionan con determinantes no idiotipicos en la
fraccion Fab de la molécula de 19G. Se ha descrito
actividad de FR en todas las clases de lg, pero la
mas frecuentemente reconocida es la IgM-FR, Ia
clase predominantemente detectada con la prueba
de Latex. También se ha identificado la importan-
cia del IgG-FR como formador de complejos inmu-
nes mediante autoasociacion en la cavidad sinovial
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(12). Es decir, la misma molécula de 1gG-FR reac-
ciona con la fraccion Fc de otra y su propia frac-
cion Fc sirve de determinante antigénico para otra
lgG-FR. Eilo da lugar a la formacion de compiejos
poliméricos capaces de activar complemento en la
cavidad sinovial. Mas recientemente se ha descrito
la asociacion del IgE-FR con ciertas manifestacio-
nes extra articulares (13}. El IgA-FR se encuentra
frecuentemente en pacientes con AR que tienen
sindrome de Sjogren asociado (14)}. Sin embargo,
el IgM-F R sigue siendo el marcador seroldgico por
excelencia en pacientes con AR, encontrandose
positivo hasta en un 80°/o de los casos lo cual se
corresponde con nuestras propias observaciones en
un grupo de pacientes venezolanos con esta enfer-
medad (15).

El igM-FR es capaz de activar complemento y
su presencia precoz identifica los pacientes con
peor prondstico (16). El impacto de este marcador
en la historia natural de la enfermedad se hace evi-
dente en un estudio reciente que demuestra una
mayor mortalidad en pacientes con AR seropositi-
va comparado con AR seronegativa (17). Clasica-
mente se ha identificado al FR como un autoanti-
cuerpo pero estudios recientes han arrojado dudas
al respecto (18). Por ejemplo, el IgM-FR humano
reacciona preferenciaimente con IgG de conejo en
comparacion con 1gG humano y la constante de
afinidad del FR para IgG humana es muy baja para
lo que se esperaria de ser la fraccion Fc de 1gG
humana el estimulo antigénico incitante inicial. Por
Gltimo se ha demostrado reaccion cruzada de FR
con determinantes antigénicos presentes en el
nucleo en particular nucleoproteinas DNA-histonas
(19).

La deteccion del FR se hace principaimente
por la técnica de aglutinacion del latex (técnica'(lje
Singer-Plotz). Inicialmente se utilizo la aglutinacion
de glébulos rojos de carnero sensibilizados con 19G
(prueba de Waaler-Rose) que es mas especifica pero
ligeramente menos sensible que la anterior y ade-
mas mas laboriosa desde el punto de vista técnico.
Ambas son pruebas semicuantitativas que dan una
idea de las concentraciones del marcador en base
a la maxima dilucidn del suero capaz de dar agluti-
nacién. Se considera negativa una prueba con posi-
tividad igual o menor a una dilucion 1/80. Es
importante la titulacion de los niveles séricos ya
que la AR tipicamente cursa con aitos niveles de
FR en forma prolongada. Ademas , a pesar de ser
faborioso el test de latex en tubos es mas sensible y
de mejor reproductividad que el test en lamina
usado en los kits comerciales. El desarrollo de
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inmunoensayos ha permitido la cuantificacion m
precisa del FR, aumentando la sensibilidad de
deteccion al rango nanomolar. Por ejemplo, ¢
radioinmunoensayo desarrollado por Koopman:
Schrohenloher (20), permite medir hasta 1 ng/n
de FR, lo cual ha posibilitado examinar los mec
nismos que controlan la sintesis in vitro de est
marcador en AR y otras condiciones relacionadas
Nosotros hemos desarrollado un ensayo inmunoab
sorbente ligado a enzima (ELISA) basado en dich:
pueba y que posee la misma sensibilidad. La prueb;
consiste en fijar 1IgG humana a platos de poliestire
no, afadir la muestra de suero u otro liquido biolo
gico problema, lavar con buffers apropiados y
afiadir un segqundo anticuerpo de conejo anti-lgG
humana marcado con peroxidasa. La cantidad de
peroxidasa fijada al plato estara en relacion directa
a la concentracion de FR en la muestra, y se detec:
ta mediante la adicion de un substrato especifico
para esa enzima que en presencia de un buffer aci-
do da un color {(una densidad 6ptica) que puede ser
medido en un espectofotdmetro automatizado,
Con este tipo de ensayos se ha podido comprobar
que los linfocitos de sujetos sanos tienen capacidad
para sintetizar FR al ser estimulado con un mito-
geno in vitro (21). La produccion de FR aumenta
en sujetos por encima de 70 afios, lo cual puede ex-
plicar la mayor frecuencia de seropositividad en
sujetos ancianos aparentemente sanos (22). Por
otra parte estos estudios sugieren que el aumento
de los niveles séricos de FR en pacientes con AR se
debe a la expansion anormal de la poblacion de
linfocitos B con capacidad de producir estas inmu-
noglubuiinas. Esta a su vez sera una consecuencia
de la alteracion en Jos mecanismos inmunoregula-
torios que mantienen bajo control dicha subpobla-

- cién celular en sujetos sanos.

En pacientes con artritis reumatoide juvenil, ca-
racteristicamente seronegativos en su mayoria, hay
factor reumatoide no detectable por la técnica de
latex por estar asociados con la IgG del suero
(factor reumatoide ‘‘escondido’’). Sin embargo
al disociar el complejo a PH 4cido se comprueba
la presencia del marcador {23).

De esta forma se ha desmotrado la correlacion
de FR con severidad de la actividad clinica en la
mayoria de los pacientes con esta enfermedad (24).
A pesar de su utilidad clinica debe recordarse que
en modo alguno la presencia de FR es indicativa
per se de AR dada la lista larga de otras condicio-
nes capaces de dar seropositividad {tabla 1). Por
otra parte la existencia de un grupo de pacientes
con AR seronegativa (aproximadamente el 20%)
indica que el FR no es indispensable para la des-
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;)r(;”hruccic')n articular. De la misma forma en que se TABLA 2
| e} abusa del diagnostico de gota en pacientes con termedad
‘ . - .o . taci ipod [ ti 1 rmedad.
O, t artritis y acido Grico elevado, también se hacen Relacion entre tipo de anticuerpo antinuclear v enfe
4N diagnosticos equivocados de AR en pacientes porel  sya Enfermedad
'9/M hecho de tener el test de latex positivo.
necs I. AcantiDNA
- est TABLA 1
adas 1. nDNA.* Altamente especificos para LES (40-
0ab Enfermedades distintas a la artritis reumatoide que pueden cursar 60% de incidencia) .
ich con factor reumatoide positivo en suero.

¢ - 2. DNA cadena unica LES, otras enfermedades reumaticas
18bg . fecciones y no reumaticas.
tire
010- Malaria 3. 7-DNA {cadena LES {>> 90% ) en altos titulos. En
Sy Sifibis “zurda’) bajos titulos en AR y esclerodema.
’QG Lepra lepromatosa

Tuberculosis 1l Ac anti-histonas
de Hepatitis crénica B
Cta Schistosomiasis 1. histonas unicas LES (70 %}, LEdrogas (> 95%),
ec- Kala azar H1, H2A, H2B, RA (15%}).
co Endocarditis bacteriana subaguda H3 H4.
. Mononucleosis infecciosa ’
or influenza A 2. Complejos H2A- LES (70% ), LE-drogas (> 95%)
_ H2B y H3-H4.
0. Miscelaneos
i | o . Il Ac anti protefnas
d ‘nfian.wacnon cronica hepatica no-histonas aisladas
). Sarcoidosis o ligadas al RNA.
Siticosis

Cédncer metastasico
Enfermedad injerto vs huésped

Sujetos sanos ancianos

{Tomado de Williams RC Jr
14.387,1983).

Rheumatoide factors. Hurman Pathol

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Son marcadores caracteristicos de enfermeda-
des del tejido conectivo. En la tabla 2 se resumen
las asociaciones mas comunes entre anticuerpos an-
tinucleares {ANA) y entidades especificas. Ademas
de su valor clinico, el estudio de los ANA ha permi-
tido demostrar la significacion fisiopatologica de
estructuras subcelulares que sirven de blanco a
estos anticuerpos. De esta manera se ha sugerido el
posible rol de ANA en alterar funciones criticas de
las células, entre otras las relacionadas con los pro-
cesos de transcripcion de material genético al RNA
mensajero (25). Los trabajos iniciales en el labora-
torio del Dr. Alarcon - Segovia en México, demos-
traron que los anticuerpos anti-RNP pueden pene-
trar dentro de las células T supresoras a través de
sus receptores Fc (26). Ello conduce a alteraciones
en el ciclo celular de esta subpoblacién deterioran-
do su capacidad inhibitoria de la sintesis de Ig (27).
Otro ejemplo de perturbaciones producidas por
autoanticuerpos es el de los anticuerpos anti-car-

1. Anti-Sm * LES (30% ). Altamente especifico.

2. U1-RNP.* Enfermedad mixta tej. conect.
{95%), LES (35%].

3. Ro/SS-A.* Sindrome de Sjogren (70%), LES
(50%)

4. La/SS-B.* Sindrome de Sjogren {50%), LES
{15%)

5. Scl 70 Escleroderma (20%). Muy especifico.

CREST (70-90%]), escleroderma
(20%).

6. Centromero

7. RANA (Accontra AR (90%)].
Ag nuclear asociado

al virus Epstein-Bar).

8. PM-1 Polimiositis-escleroderma (87%)
9. Mij-1 Dermatomiositis {17%]
10. Jo-1 Polimiositis {31%).

* Prueba disponible en el laboratorio de inmunoreumatologia del
Centro Nacionai Enfermedades Reumaticas.

(Modificado de Tan E.M. The LE cell and antinuclear antibodies: A
breakthrough in diagnosis. Landmarks advances in rheumatology.
1985. American Rheumatism Association, Contact Associates
International Ltd. pp 44-45).

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 2 (3) - 1986, PAGINA 153



diolipina que por su reaccion cruzada con fosfoli-
pidos pueden prolongar el tiempo parcial de
tromboplastina y paradojicamente predisponer al
paciente a accidentes trombéticos (28). Finalmen-
te, los anticuerpos anti-RO (SS-A) que reaccionan
con una ribonuclevproteina, pueden cruzar la pla-
centa de madres con este marcador y producir blo-
queo auriculo-ventricular completo en el feto (29).

Las técnicas de deteccion de los ANA se han
venido perfeccionando en los udltimos afios. El
método de inmunofluorescencia indirecta usando
al higado de ratén como substrato es muy usado
pero presenta desventajas en relacion a fibriblastos
en cuanto a resolucién y sensibilidad (30). En gene-
ral la prueba es de gran utilidad clinica asi por
ejemplo un test positivo aumenta notablemente la
posibilidad de LES en pacientes con mas de dos y
menos de 5 criterios clinicos (31). La técnica se
puede resumir asi. el substrato es expuesto al
suero problema, el ANA reacciona con alguna es-
tructura subcelular y es detectado con un segundo
anticuerpo anti-lgG humano marcado con fluores-
cencia. Asi se puede determinar si la muestra es
positiva, el grado de intensidad de la fluorescencia
(que estd en relacién directa con la cantidad de
ANA presente) y el patron de distribucion de la
misma: difuso y periférico en anticuerpos contra
DNA vy ribonucleoproteinas, moteado grueso en
anticuerpos anti-RNP y moteado fino o nucleolar
en anticuerpos anti-centrébmero. E| patron difuso
puede verse en todas las enfermedades del tejido
conectivo y en el lupus inducido por drogas. El
moteado puede verse en LES, AR, esclerosis sisté-
mica progresiva y sindrome de Sjogren. El patrén
periférico se ve mas frecuentemente en LES y se
correlaciona con anticuerpos anti-DNA de doble
cadena o nativo {anti-nDNA). Hay la posibilidad
de factores técnicos que pueden conducir a una
observacion incorrecta, por ejemplo, un suero con
alta concentracion de anticuerpos anti-RNP puede
dar un patrén difuso pero al diluirlo se observara el
patron moteado caracteristico. Debe aclararse que
el patron de fluorescencia es solo una guia aproxi-
mada y lo ideal es identificar el anticuerpo presen-
te.

Para la deteccion de anticuerpos anti-nDNA se
usa como substrato la Crithidiae Lucillae cuyo qui-
netoplasto contiene exclusivamente n-NDA. La téc-
nica de Farr es un radioinmunoensayo que se basa
en la deteccién de anticuerpos anti-DNA que reac-
cionan con DNA marcado radiactivamente. La can-
tidad de inmunoprecipitado medibie en cuentas
por minuto, esta en relacion directa con la cantidad
de anticuerpo presente. Tiene la ventaja de ser
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cuantitativa pero requiere material radioactivo y &
general es mas costosa. Ambas pruebas se correla
cionan bastante bien y cuando no lo hacen ¢
paciente rara vez evoluciona a LES (32).

Las técnicas de inmunodifusion en placas d
agar han permitido detectar y caracterizar las dis
tintas especificidades de los ANA. Sin embargo son
relativamente poco sensibles. La contrainmunoelec.
troforesis aumenta la sensibilidad y permite distin-
guir lineas de precipitacion para diferentes deter
minantes antigénicos dentro del material crudo

usado como antigeno. Las técnicas mas sensibles

son las de aglutinacion y los inmunoensayos. Estos
Gltimos incluyen radioinmunoensayo y ensayo
enzimatico inmunoabsorbente (ELISA). Las prime-
ras se basan en la aglutinacion de gldbulos rojos
sensibilizados con el antigeno correspondiente por
anticuerpos especificos. Se usan en la determina-
cion de anticuerpos anti-ENA (antigenos “extracta-
bles”’ del nucleo). Los inmunoensayos han probado
ser de gran utilidad para incrementar la especifici-
dad y sensibilidad de las pruebas tradicionales.

Los anticuerpos anti-nDNA en aitos titulos son
especificos para el diagnostico clinico de LES vy
han sido afiadidos como un nuevo criterio en la re-
vision reciente de la Asociacion Americana de Reu-
matismo (33). Bajo titulos han sido descritos en
artritis reummatoide, glomerulonefritis cronica no
lupica y hepatitis cronica activa. Sin embargo en
esta Ultima condicion la reactividad es debida a
DNA de cadena dnica que contamina el n-DNA en
la técnica de Farr {34). En efecto, los anticuerpos
anti-DNA de cadena sencilla se encuentran presen-
tes en LES pero también en aproximadamente e!
50°/0 de pacientes con otras enfermedades del
tejido conectivo {tabla 2}. En el lupus inducido por
drogas pueden haber anticuerpos que reaccionan

contra histonas aisladas o asociaciones de ellas.
Los anticuerpos anti-Sm se miden por hemaglu-

tinacién, inmunodifusion y mas recientemente por
ELISA. Son altamente especificos para LES aun-
que se encuentran presentes en solo la cuarta parte
de los casos. Dada su gran especificidad la presencia
de estos anticuerpos se ha incluido como uno de
los criterios diagnosticos de LES en la version revi-
sada de la Asociacion Americana de Reumatismo.
Se asocian con una frecuencia menor de nefritis
pero con una mayor incidencia de enfermedad
neurologica (35).

Los anticuerpos anti-RNP a altos titulos se
consideran el marcador caracteristico de la enfer-
medad mixta del tejido conectivo (36). Sin embar-
go se pueden encontrar presentes en pacientes con
LES que tienen bajos titulos de anticuerpos anti-

DN
cue
serc
abs
pac
an1



V

DNA vy baja incidencia de nefritis. Debe tomarse en
cuenta que la diferenciacion en patrones clinicos y
serolégicos con estos anticuerpos no es siempre
absoluta ya que en el curso de su evolucion los
pacientes pueden cambiar alternativamente el
anticuerpo predominante en el suero (37).

La mayoria de pacientes con LES tienen ANA
detectables por las técnicas convencionales. Un
pequefio porcentaje de aproximadamente el 5%.
pueden ser negativas y aproximadamente dos ter-
cios de estos tienen anticuerpos anti-RO {SS-A)
(38). Por otra parte, este grupo de pacientes pre-
senta una mayor incidencia de los marcadores
HLA-DR2 y HLA-DR3. Ademds, estdn presentes
practicamente el 100% de los pacientes con LES
neonatal y en el 60% de los casos con lupus cuta-

neo subagudo.
Los anticuerpos anti-Ro/SSA vy anti La/SSB

fueron originalmente descritos en pacientes con
LES y sindrome de Sj6gren. Reaccionan contra
conjugados RNA-proteinas. Los anticuerpos anti-
Ro/SSA ocurren en 25 al 40% de pacientes con
LES. Ya se mencionaron las caracteristicas clinicas
de pacientes lGpicos con este marcador. Aproxima-
damente 40 - 50°/0 de pacientes con sindrome de
Sjogren primario o secundario presentan este mar-
cador y la presencia del primero se asocia a una
mayor incidencia de vasculitis {39).

Los anticuerpos anticentrémero se detectan
usando células Hep-2 como substrato. Producen un
patron moteado fino o nucleolar y estan presentes
en aproximadamente el 90% de casos con el sindro-
me CREST (calcinosis, Raynaud, dismotilidad eso-
fagica, esclerodactilia y telangiectasias) y en el
50% de casos con esclerosis sistémica progresiva
{40). Su presencia se correlaciona con una menor
incidencia de lesion visceral en esta (ltima enferme-
dad.

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Constituye un conjunto de proteinas cuya acti-
vacién en secuencia ordenada genera un serie de
productos intermedios capaces de modular la res-
puesta inflamatoria de! huésped. Ademas, sus com-
ponentes finales activados, C8 y C9, son capaces
de insertarse en la capa lipidica de la membrana
produciendo lisis celular. De esta manera el com-
plemento (C) constituye un sistema inespecifico
efector de defensa y de amplificacion de la respues-
ta inflamatoria. En la tabla 3 aparecen algunas de
las funciones bioldgicas de los diversos componen-
tes del C. Las distintas subpoblaciones de células
inmunocompetentes tiene receptores para varias de
estas fracciones, a través de los cuales el C tendria

también un papel potencial en inmunoregulacién.
Defectos en la interaccion del C3b con su receptor
en varias subpoblaciones celulares se ha incrimina-
do como responsable de los altos niveles de com-

plejos inmunes circulantes en pacientes con LES
(41).

TABLA 3

Actividad biologica de los componentes del complemento

Componente Actividad biologica

c1Q Agregacion complejos Ag-Ac

c4 Neutralizacion actividad viral

Cc2 Actividad de kininas

C3a Anafilotoxina

C3b Opsonizacion, interaccion con
receptor C3b en linf B, neutrd-
fidos, macrofagos y éritrocitos.

C3d Interaccion con receptor C3d
en linfocitos y macrbfagos.

Cbha. Factor guemotactico, anafilo-
toxina

Cc6-C7 Factores quemotécticos

c9 Lisis celular.

En la practica clinica fa medicién de la activi-
dad del complemento es de gran utilidad porque
permite detectar defectos heredados de algunos de
sus componentes, o que predispone al desarroilo
de enfermedad autoinmune (tabla 4). Ademas su
medicion en sangre es representativo del balance
que normalmente hay entre sintesis y consumo
periférico. Asi en espondiloartritis seronegativa hay
aumento en los niveles séricos y sinoviales (por au-
mento en la sintesis del C y otras proteinas de fase
aguda), mientras que en LES hay descenso tanto en
sangre como en liquido sinovial debido a un mayor
consumo periférico. En AR hay descenso del C en
cavidad sinovial pero los niveles en sangre tienden
a mantenerse dentro de limites normales.

La actividad del C total se mide mediante la
técnica hemolitica con eritrocitos 'de carnero
sensibilizados con inmunoglobulina. La cantidad de
suero capaz de lisar 50% de esta preparacion repre-
senta el complemento hemolitico 50 (CH50) que
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a 100 ug/ml, con variaciones de acuerdo a la edad).
Este precipitado es luego estudiado inmunoquimi-
camente para la caracterizacion del tipo de criglo-
bulinas. Las crioglobulinas de tipo | contienen Ig
monoclonal de clase Unica, generalmente dan con-
centraciones muy altas (en el rango de mg/ml) y se
ven en enfermedades linfoproliferativas y mieloma
maltiple. Las crioglobulinas de tipo i contiene IgM
monoclonal con actividad de FR mas 1gG policlo-
nal. Son caracteristicas de la macrogiobulina de
Waldestrom y de la hepatitis cronica activa. Las
mas frecuentes encontradas en enfermedades reu-
maticas son las tipo |l donde tanto la IgG-FR
como la 1gG son policionales.

Test de banda para lupus.

Detecta la presencia de complejos de ig y de
fracciones del C en la unién dermoepidérmica (42).
En pacientes con LES la prueba es positiva en piel
sana por lo meno para IgG, IgM y C3. En lupus dis-
coide la prueba es positiva en las lesiones pero no
en piel sana.

Tipaje HLA.

Un andlisis detallado del complejo mayor de
histocompatibilidad y su asociacion con enferme-
dad rebasa los |imites de esta revision. Sin embar-
go, es importante recordar que ciertas enfermeda-
des reumaticas se asocian fuertemente con determi-
nados marcadores dentro de! complejo, y que
eventualmente estas asociaciones pueden contribuir
en el diagnoéstico y en ocasiones dar una idea del
prondstico. Por ejemplo, la combinacion de dolor
lumbar matutino en un paciente joven del sexo
masculino, con sospecha radiologica de sacroiliitis
y que aporta el marcador HLA-B27 sugiere fuerte-
mente el diagnostico de espondiloartropatia sero-
negativa. El indice de sospecha aumenta si hay otro
miembro de la familia con enfermedad ya definida.
Sin embargo, debe tomarse en cuenta que la rela-
cion HLA-enfermedad debe ser confirmada en dis-
tintos grupos étnicos antes de ser considerada
universal. Asi entre nosotros, la frecuencia de
HLA-B27 en pacientes con espondilits anquilosante
es menor que en poblaciones caucasicas (43).
Pacientes con AR juvenil poliarticular que poseen
el marcador HLA-DR4 tienden a evolucionar igual
que la AR del adulto (44). Es bien conocida la
asociacion entre el marcador HLA-DR5 vy la irido-
ciclitis cronica en nifios con ARJ oligoarticular
(45). El posible papel del tipaje HLA para anticipar
el riesgo de toxicidad al oro en pacientes con AR

es de sumo interés, aunque por los momentos la
aparente predisposicion a lesion renal y a tromboci-
topenia en pacientes HLA-DR3 debe ser confirma-
da en grupos mas amplios.

EXAMEN DEL LIQUIDO SINOVIAL

En todo paciente con artritis se debe obtener
una muestra de liquido sinovial con fines diagnosti-
cos. Todo liquido debe ser examinado en cuanto a
color, turbidez viscosidad, calidad del coagulo de
mucina, contaje leucocitario total y recuento dife-
rencial. Ademds se debe examinar la muestra con
microscopia de luz polarizada para investigar la
presencia de cristales y en caso de estar presentes
identificarlos en base a sus caracteristicas morfolo-
gicas y de birrefringencia. Cuando la clinica sugiera
etiologia infecciosa debe practicarse estudio bacte-
rioldgico del liquido y determinacion de glucosa
simultanea con glicemia.

La disminucion de la viscosidad y la presencia
de un coagulo de mucina malo sugiere alteracion
del hialuronato y por tanto inflamacidon cronica
como es caracteristico en artritis reumatoide. El
contaje leucocitario total se correlaciona con el
grado de inflamacion activa. El liquido sinovial
normal contiene menos de 50 cel/mm3. Clasica-
mente se habla de un liquido no inflamatorio con
contaje entre 200 a 2.000 cel/mm3; inflamatorio

.entre 2.000 y 5.000 cel/mm3 e infeccioso en con-

tajes superiores a 50.000 cel/mm3. Este esquema
debe verse con prudencia pues en ocasiones artritis
no sépticas como la del sindrome de Reiter o la
gota aguda pueden dar contajes muy altos.

El uso del microscopio de luz polarizada es
fundamental para el diagnéstico de sinovitis induci-
da por cristales. La importancia de este examen se
hace evidente si se entiende que muchas de estas
artritis son pleomorficas en su presentacion clinica
y con frecuencias dan problemas de diagnostico
diferencial. Por ejemplo, la pseudogota con condro-
calcinosis puede simular en su forma poliarticular
a la artritis reumatoide, la monoartritis por gota
se confunde con artritis séptica y en cada caso la
unica forma de establecer el diagnéstico definitivo
es mediante el examen del liquido sinovial y la
demostracién de cristiales de pirofosfato de calcio
v de monourato sédico respectivamente.

Los tres tipos de cristales que se presentan con
mayor frecuencia en la practica clinica son los de
monourato sadico con su aspecto tipico en agujas
y birrenfringencia negativa débil, los de pirofosfato
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calcico con forma predominante de bastéon vy
birrefringencia positiva o los de hidroxiapatita de
calcio que pueden dar conglomerados positivos con
la coloracion del rojo de alizarin (46).
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ARTICULO DE REVISION

DISFUNCION SEXUAL E HIPERTENSION

Dr. Pedro Monsalve U.*

La sexualidad es una actividad fisiologica de
gran importancia para la estabilidad emocional de
los seres humanos. La disfuncion sexual es una
complicacion frecuente no solo relacionada a la
terapéutica anti-hipertensiva sino también parece
estar relacionada a la propia evolucion de la Hiper-
tension. Asi Bulpitt (1) reporta 17,1% de hiperten-
sos no tratados comparado con 6,9% en normoten-
SOS.

La relacion sexual normal es un proceso
complejo que envuelve factores emocionales y
fisicos. En los seres humanos. Una secuencia
coordinada de eventos fisiologicos, psiquicos,
endocrinologicos, vasculares y neurolégicos contro-
lan la funcion sexual normal. En los hombres ésta
puede dividirse en cinco eventos: cada uno de los
cuales tiene mecanismo de una regulacion diferen-
te: Libido, ereccion, eyaculacion, orgasmo vy
descongestion. En {a tabla No. 1 puede verse como
cada una de estas fases estd mediada por distintos
mecanismos fisiologicos. (2).

Las drogas utilizadas en el tratamiento de la
hipertension arterial puede clasificarse en cinco
grandes grupos: 1) Diuréticos, 2) Simpaticoliticos,
3} Vasodilatadores 5) Inhibidores de la enzima
convertidora y 6) Bioqueantes de los canales de cal-
cio. Distintos estudios reportan diferentes inciden-
cias de trastornos sexuales producidas por dichas
drogas y en la tabla No: 2 podemos ver un resumen
de lo reportado (3}.

Cuando se constata la existencia de disfuncion
sexual sus caracteristicas deben ser bien definidas

-

Profesor de la Catedra de Clinica y terapéutica Médica B.
Escuela de Medicina Luis Razetti. Facultad de Medicina.
Universidad Central de Venezuela.
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debiendo precisarse cual de las fases es la mas
comprometida.

E! trabajo de Reichgott (1) sugiere que la eva-
luacion de la funcion sexual debe comenzar adn
antes de prescribirse las drogas ya que algunos
hipertensos pueden presentar anormalidades en el
desempeiio de su funcion sexual antes de recibir
ningun tratamiento.

TABLA |

FUNCION SEXUAL MASCULINA

FASES MEDIADOR

I Libido S.N.C.

cos andrégenos testiculares

fenomenos psiqui-

1] Ereccion Mecanismos neurogenicos
S.N.C.: F. Psiguicos {+ 5
Reflejo parasimpdtico

Reflejo simpatico

Mecanismos vasculares

Sangre en senos cavernosos
IH. Eyaculacion Mecanismos simpaticos
Emision Seminal
Eyaculacién verdadera
IV. Orgasmo S.N.C.
Fenémeno sensorial corti-
cal

V. Descongestion Vasoconstriccion arteriolar




TABLA 2

INCIDENCIA DE TRASTORNOS SEXUALES PRODUCIDA
POR DROGAS HIPOTENSORAS

1. Diuréticos %
Tiacidicos 12 - 32
Espironolactona 30 -

2. Simpatiocoliticos
Metildona 14 — 32
Clonidina 0-—-24
Propanolol 4 — 15
Reserpina 32 -
Guanetidina 20 — 60

3. Vasodilatadores
Prazosin 1 -
Hidralazina 1 -

4. Inhibidores de enz. convertidora ?

5. Inhibidores de canales de calcio ?

La anamnesis previa basada en los siguientes
aspectos, nos suministrara el estado basal de la fun-
cion sexual y nos permitira la evaluacion del efecto
de las drogas anti-hipertensivas sobre esta funcion
posteriormente.

1) Libido. interés sobre la actividad sexual; {Cual
es la frecuencia de las relaciones sexuales?

2) Capacidad de realizar y mantener la ereccion.

3) Calidad de la eyaculacion: (Es lenta, precoz,
anterograda o retrogada?

4) ORGASMO.. {Es satisfactorio?

5) Descongestion: ¢En qué momento ocurre?

Sabiendo que el paciente sin disfuncion previa
a la terapia puede desarrollar este problema, una
vez instituido el tratamiento, es muy importante
re-evaluar el desempefio sexual en cada visita de
control cuando se constata disfuncion sexual, sus
caracteristicas deben precisarse ya que los agentes
anti-hipertensivos producen algunos patrones carac-
teristicos de disfuncion y la definicion de estos
patrones pueden auxiliar en el diagnostico de si tal
alteracién es o no producida por la droga. En la
tabla No. 3. se puede ver las relaciones que se han
establecido entre los distintos anti-hipertensivos y
las diferentes fases de la funcion sexual. (3).

TABLA 3

EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS
SOBRE LA FUNCION SEXUAL

HOMBRES

EFECTO ADVERSO DROGA (S)

Pérdida ¢ disminucion de la Diuréticos, reserpina, metil-

libido. dopa, propranolo!, guanetidi-
na.
Cionidina,

Ginecomastia. Espironolactona,

metildopa.
Impotencia. Casi todos los antihiperten-
SIVOS.
Trastornos de la eyaculacion, Clonidina, metildopa, guane-

y dificultades orgasmicas. tidina, reserpina.

Ref.

Steven A. Wartman
Postgraduate Medicine

Vol. 73/No. 2/133-138. 1983.

Diuréticos:

Con excepcidén de la espironolactona, rara vez
los diuréticos producen alteracion de la funcidn
sexual. Sin embargo se han descrito casos de
impotencia asociados con hidroclorotiazida y con
Clortalidona e incluso algunos estudios sefialan una
incidencia parecida de disfuncidon sexual cuando se
usa tiacidas que cuando se utilizan simpatico-liticos
de accién central, como la metildopa.

Los mecanismos por los cuales los diuréticos
tiacidicos pueden causar disfuncién sexual no
estan esclarecidos.

SIMPATICOLITICOS:

La mayoria de las drogas antihipertensivas
usadas en el pasado pertenecen a este grupo. Se
subdividen a su vez en aquellas de accién central
como la metildopa, la clonidina y la reserpina y los
de accion periférica entre los cuales esta la guaneti-
dina que actta a nivel de la terminacion simpatica
y los agentes bloqueadores de los receptores simpa-
ticos, ya sea alfaadrenérgicos como el Prazosin o
sobre los receptores beta adrenérgicos como el
propranolol y las nuevas generaciones de este grupo
de farmacos.
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La incidencia de alteraciones sexuales reporta-
da en pacientes hipertensos que se tratan con Pra-
zosin es baja (4), reportando algunos estudios sblo
0,6°/0. Tratandose de un agente alfa-bloqueador
podria presumirse que la funcibon eyaculatoria
podria estar alterada en mayor grado que la poten-
cia, principalmente porque se conoce que este
agente no tiene accion a nivel de SNC,

La incidencia de impotencia en pacientes trata-
dos con Propanolol se ha reportado desde 4,7% en
distintos estudios. La disfuncidn erectil usualmente
ocurren con dosis de 120 mgs o mas al dia. La re-
duccion de la libido se ha reportado en 2 a 5% de
los casos. Por limitaciones de espacio no podemos
describir los hallazgos reportados con los otros
blogueadores beta. La Guanetidina puede causar
eyaculacién retrograda. La incidencia de este efec-
to se ha reportado hasta en un 60% de los casos y
esta relacionada con la dosis utilizada. La eyacula-
cion retrograda se produce por la insuficiencia del
esfinter uretral, que ocurre porque aunque el refle-
jo parasimpdtico de la eyaculacion estad intacto, el
esfinter interno de la uretra no puede contraerse
adecuadamente debido a la alteracion en la libera-
cion del transmisor simpatico. Por lo tanto la secre-
cion seminal puede llegar a la vejiga. Usualmente
no deberia de alterarse la potencia, ni el"orgasmo,
sin embargo algunos pacientes han reportado pérdi-
da de la libido o impotencia.

METILDGPA.

La incidencia de disfuncion sexual entre hom-
bres que toman metildopa varia entre 14 y 32% .
Las alteraciones de la eyaculacion se han reportado
con mucho menos frecuencia; 4% . Conociendo que
la droga actia fundamentalmente a nivel central,
este patron de disfuncion no es sorprendente.
Teoéricamente, el componente mediador psicortical
de la ereccion que ocurre a través de los centros
simpaticos centrales, estardn mas severamente alte-
rados que el control simpatico periférico en la fase
de eyaculacion. No debe ocurrir ninguna alteracion
sobre el componente simpatico de la eyaculacion.

Ademas de lo antes dicho, la depresion y seda-
cion que generalmente -ocurren con este agente,
puede conlievar a una disminucion de la libido y de
ese modo afectar la potencia sexual.

CLONIDINA:

La incidencia de impotencia reportada en diver-
sos estudios varia entre 0 y 24% . También se ha
reportado eyaculacion retrograda en incapacidad
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para alcanzar el orgasmo en las mujeres. En una.
serie se reportd ginecomastia en pacientes tratados
con clonidina plantedndose la posibilidad que esta,
droga pueda alterar funciones parasimpaticas y
quizas alterar funciones endocrinologicas.

RESERPINA:

Actua tanto a nivel de SNC como periférica-
mente alterando la funcidn simpdtica. Parece
causar impotencia y alteraciones de la eyaculacion
aunque por sus efectos centrales podria disminuir
la libido.,

LABETALOL.:

Se han descrito casos de pacientes que toman-
do Labetalol tienen trastornos en la eyaculacion.
Teniendo esta droga efecto de bloqueo tanto alfa
como beta tal efecto puede reflejar bloqueo alfa de
la inervacion de las vesiculas seminales y los vasos
deferentes,

HIDRALACINA:

No encontramos referencias claras de disfun-
cion sexual en paciente tratado con esta droga: sin
embargo rara vez resulta efectiva cuando se le utili-
za como Unico agente.

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DE CALCIO

Tampoco encontramos informacion especifica
en relacion a este grupo de agentes antihipertensi-
vos farmacolédgicos. Sin embargo King et al (5)
reportan impotencia en 3 de 14 pacientes tratados
con Verapamil por fibrilacién auricular. Se especu-
la que tal efecto pudiera ser debido a interferencia
con receptores y/o neurotrasmisores periféricos.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDO-
RA:

También son escasos los datos con relacion a
este grupo de drogas. En un estudio con 8 pacien-
tes, 2 de ellos desarrollaron impotencia al recibir
Enarapril s6lo o combinado con hidroclorotiacida
(6).

De tal manera que no es de extrafiar que en el
futuro aparezcan datos sobre disfuncion sexual en
pacientes tratados con estas drogas.



V

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION SEXUAL.
EN EL PACIENTE HIPERTENSO TRATADO
FARMACOLOGICAMENTE.

El médico debe estar alerta acerca de efectos
adversos de las drogas antihipertensivas en la
funcion sexual de los pacientes tratados y es con-
veniente suponer que si tales efectos aparecen
cuando no existian previamente es l6gico suponer
gue las drogas sean las responsables. Es importante
tener en cuenta el tipo de disfuncion que aparece
ya que conociendo el mecanismo de accion de las
drogas se podra correlacionar si tal efecto depende
o no del efecto farmacologico de la misma. El
médico debe ser muy sutil al investigar y manejar
este tipo de problemas para de esta manera evitar
el componente emocional en la medida de lo posi-
ble y mantener como objetivos un control efectivo
de la hipertension y eliminar o reducir al maximo
los efectos adversos de las drogas.

Insistimos en la necesidad de que el terapeuta
tenga una informacion basica de la actividad sexual
del paciente hipertenso antes de iniciar ningin
antihipettensivo. En caso de gue en dicha evalua-
cion se detecte una dificultad se debe iniciar el
tratamiento con agentes vasodilatadores ya que
este grupo de drogas es el que tiene menos efectos
adversos sobre la funcion sexual.

Aunque los diuréticos rara vez producen dis-
funcién sexual se han descrito casos en los cuales
qued¢ francamente demostrada la responsabilidad
de estos agentes en tales casos.

En general el Propranolol a dosis baja no pro-
duce reaccion adversa de tal manera que si un
paciente en tratamiento con Propranolol se queda
de difuncion sexual una estrategia podria ser dis-
minuir la dosis y si es necesario mantener la presion
arterial bien controlada, se puede asociar otra dro-
ga. No tenemos informacion precisa con otros
bloqueadores Beta-adrenérgicos.

En cuando a los simpaticoliticos de accion
central como la Clonidina y la Metildopa ya hemos
mencionado que ellos producen considerable dis-
funcion sexual.

Llama la atencion que en ocasiones al cambiar
un paciente de Clonidina y Metildopa o lo contra-
rio parece solucionar el problema. Pero si ain asi
continda la disfuncion se cambiara el tratamiento
por drogas Vasodilatadores tipo Prazosin; Capoten
o Blogueante de canal de calcio, la seleccion de
cada uno de estos sera individualizada de acuerdo
a las circunstancias particulares de cada paciente.

En nuestra experiencia, al igual que la de otros
autores, la substicion racional, de un medicamento
por otro, siempre tratando de mantener la norma
de que el tratamiento debe ser lo mas fisiopatologi-
co posible, y lo mas individualizado.

La tabla No. (4) (3) tomada del trabajo de
Steve A. Wartman muestra posibles estrategias a
seguir,

TABLA 4

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES
HIPERTENSOS CON DiISFUNCION SEXUAL.

Si ESTA RECIBIENDO CAMBIAR POR

Tiazida o Clortalidona Blogueador Beta

Tiazida + Metildopa Tiazida + Bloqueador Beta

Tiazida + Clonidina Tiazida + Bloqueador Beta

Tiazida +Bloqueador Beta Tiazida + Prazosin o dismi-
nuir bloqueador Beta y

afiadir Hidralazina.
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MEDICINA INTERNA,

EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL INTERNISTA
EN LA ENSENANZA DE LA SEMIOLOGIA

Dr. Roberto Ochoa Iturbe*

La pasantia de semiologia ocupa un lugar de-
terminante en la formacion del futuro médico. El
pasar de las clases magistrales, demostraciones y
experimentos de laboratorio, trabajo con animales
y cadaveres, a la tarea de interrogar y examinar
seres humanos enfermos, bajo una ensefianza de
tipo tutorial, constituye un cambio radical que da
lugar a profundas transformaciones en el estudiante
quien deja de ser totalmente bachiller para emr.pezar
a ser un poco médico.

El simple volumen de conocimiento y destrezas
a ser adquirido es enorme, pero lamentablemente el
tiempo que le asignan las facultades de medicina es
cada vez menor a pesar del mayor niUmero de estu-
diantes.

El docente de semiologia tiene ante si un reto
y una responsabilidad: transformar las actitudes
propias de un estudiante, en las propias de un
médico; dotarlo de conocimiento y destrezas que le
permitan establecer una buena relacion médico-pa-
ciente, elaborar una historia clinica completa vy
adecuada, interpretar los hallazgos clinicos y para-
clinicos vy llegar a una primera aproximacion diag-
noéstica: el diagnostico sindromatico.

En el curso del proceso ensefianza-aprendizaje
se tocan ademas multiples aspectos conductuales y
éticos que hacen del profesor de semiologia ya no
un simple profesor, sino realmente un maestro,
un educador.

En nuestras Escuelas de Medicina la ensefianza
de la semiologia ha estado tradicionalmente bajo
la tutela de las cdtedras de Medicina Interna. La
razOn de que esto sea asi no es fortuita. Cada quien
conoce bien aquello de o que vive y constituye su
trabajo cotidiano, variando el instrumento de

* Profesor de la catedra de Ciinica y Terapéutica Medica. Escuela
de Medicina Luis Razetti Facuitad de Medicina. Universidad
Central de Venezuela.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 2 (3) - 1986, PAGINA 164

trabajo de una especialidad a otra. Para un Internis
ta su principal instrumento de trabajo es la historia
clinica; de la buena realizacion y analisis de la
misma depende en gran medida su mejor atributo,
la capacidad de hacer diagnoésticos. Resulta natural
entonces que sea el profesional mas capacitado
para la ensefianza de todo lo relacionado con el
broceso diagnoéstico que incluye, como piedra
angular, una buena historia clinica.

Otro atributo importante del Internista es su
vision integral del hombre enfermo esta vision se
transmite al educando y le hace mas facil la aproxi-
macion a la enfermedad como un padecimiento
que afecta al hombre en una, varias o todas sus
facetas.

Si la semiologia fuese dada unica o principal-
mente por sub-especialistas se produciria una
tendencia a la disgregacion, a ver las partes y no el
todo, a ver el 6rgano enfermo y no a la persona
enferma, a creer que la disnea, por citar un ejem-
plo, solo puede deberse a causa cardiovasculares o
respiratorias, porque es en esos enfermos y con es-
pecialistas de esas areas en donde el estudiante
usualmente encuentra el sindrome disneico.

La visién integradora del Internista lo lleva a
hacer énfasis en que se trata de un sindrome de
mulitiples causas y no en su sintoma patognomoni-
co de una enfermedad en particular o de la malfun-
cion de un o6rgano especifico. Igual comentario
podria hacerse con respecto a otros sindromes
como el ictérico o el edematoso.

No puede ensefiarsele a los futuros medicos
historias parcializadas a un sistema (neurologico-
gastroenterologico) porque desvirtGan totalmente
la formacion integral que queremos del futuro
Médico General y pueden conducir a graves errores
diagnosticos y por ende terapéuticos.



gl

Adicionalmente el Internista es el Médico mas
adecuado, quizas en la actualidad el Unico capacita-
do, para ser profesor guia durante todo el curso de
semiologia y ensefiarla en todos sus aspectos.

La adecuada utilizacion del Internista como
profesor guia y de los sub-especialistas en sus
respectivas areas de competencia, ofrece en la

actualidad fa modalidad educativa mas adecuada
para tratar de dar al estudiante de medicina una
buena base semiologica. Sin ésta no se puede ser un
buen Médico General ni buen especialista y mucho
menos buen sub-especialista de cualquier area
clinica.
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NOTICIAS DE

1) La Junta Directiva Nacional, en base a las dis-
posiciones estatutarias, aprobd la creacion del
Capitulo Anzoategui. Damos la bienvenida a
ese nuevo Capitulo de la Sociedad y le desea-
mos el mayor éxito en sus actividades. Oportu-
namente informaremos los nombres de los
miembros de su Junta Directiva.

2) Dentro de la programacion de actividades de la
Sociedad se prevé la realizacion de los siguien-
tes cursos de Educacion Médica Continua:

" Avances terapéuticos en Medicina Interna””,
coordinado por el Dr. Roberto Ochoa, a
realizarse el 1° de Noviembre en el Hotel
Caracas Hilton.

— “Procedimientos diagnosticos en Medicina
Interna”, coordinado por el Dr. Pedro Perdo-
mo, el dia 6 de Diciembre en el auditorio de
La Electricidad de Caracas.

— "Ansiedad y depresion en la practica médi-
ca”’, coordinado por el Dr. Marcos Tréccoli
en conjunto con la Sociedad Venezelana de
Psiquiatria, el 24 de Enero de 1987.

Invitamos a todos los colegas a mantenerse
pendientes de los avisos de prensa donde
reqularmente se anuncian las actividades de
nuestra Sociedad.

3) En el mes de Abril de 1988 se realizara en |a
ciudad de Barquisimeto el V Congreso Venezo-
lano de Medicina Interna. El Comité Organiza-
dor y la Junta Directiva Nacional han elabora-
do un interesante programa que cubre temas
de permanente actualidad dentro de nuestra
especialidad.

Como es costumbre, asistiran distinguidos invi-
tados extranjeros y nacionales. Queremos desde
ya invitar a todos nuestros colegas a participar

LA SOCIEDAD

activamente en este evento y a enviar sus traba-
jos libres en las fechas que préoximamente anun-
ciaremos.

4) Por considerario de especial interés transcribi-
mos a continuacion la carta enviada por el
presidente de la Sociedad Venezolana de Medi-
cina Interna, Dr. Carlos A. Moros Ghersi, al
Ciudadano Ministro de Sanidad, en relacion
al planteamiento de la reapertura de la Sec-
cion de Medicina Interna en ese Ministerio.

Caracas, 16 de Diciembre ce 1986

Ciudadano

Dr. Otto Hernandez Pieretti

Ministro de Sanidad y Asistencia Social
Presente.

Muy estimado Dr. Hernandez Pieretti:

Con fecha 12 de Febrero de 1986, nos fue
enviada comunicaciéon DGS-No. 92 firmada por el
Dr. Luis Morales Araujo, copia de la cual anexamos
en respuesta a nuestra carta de fecha 3 de Julio de
1985 (también anexa) dirigida a Ud. solicitando se
restableciera en el despacho a su cargo la Seccion
dge Medicina Interna creada en 1967 vy fa cual desa-
parecié como unidad estructural del Ministerio en
fecha posterior sin que hasta el momento hayamos
obtenido una explicacién de las causas que deter-
minaron tal hecho.

En la respuesta del Dr. Morales Araujo, se nos
informa “Estamos concientes de la necesidad de
contar con el apoyo cognoscitivo de varias especia-
lidades médicas para la buena marcha de nuestros
programas, pero ello debe obedecer a una vision
amplia e integradora evitando la formacion de
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“islas’’, que pudieran entrabar las acciones adminis-
trativas. En el momento oportuno invitaremos a
esa Sociedad para intercambiar ideas al respecto’’.

Atendiendo la gentileza expresada en la carta
de intercambiar ideas, la Junta Directiva de la So-
ciedad ha considerado importante dirigirse a Ud.,
con el fin de expresarles algunos conceptos que
consideramos fundamentales y que pueden servir
de base para la reunion que Uds., han sugerido y
que nosotros estaremos muy complacidos de aten-
der en el momento en que seamos requeridos.

En realidad, en nuestro criterio no se trata de
abrir una seccion sino de reinstaurarla ya que por
propia iniciativa del MSAS dicha seccion se cre6 en
el MSAS en 1967, siendo su primer Director el Dr.
Israel Montes de Oca. De acuerdo a todos los docu-
mentos de los cuales disponemos, incluyendo una
publicacion aparecida en la revista del Ministerio
de Sanidad y Asistencia Social (Revista Venezolana
de Sanidad y Asistencia Social 40: 49-108-1975) y
firmada por los tres directivos de la seccion de
Medicina Interna, dos de ellos médicos jefes de
Salud Publica, se afirma (pag 101) lo siguiente:
“Un afio después se establecen conversaciones
entre los Directores del curso y el Ministerio en
relacion a la creacion de una seccion de Medicina
para centralizar las labores de los egresados de los
cursos de Postgrado de Medicina interna, de estas
gestiones resulta el nombramiento del Dr. Israel
Montes de Oca el 16 de Mayo de 1967, comenzan-
do asi la seccion de Medicina adscrita a la Secreta-
ria de Servicios Médicos Asistenciales de la Direc-
cion de Salud Pablica. En la actualidad la Seccion
esta integrada por tres Médicos Internistas’”.

En tal sentido insistimos en {o que anotabamos
en nuestra carta de fecha 3-7-86, en el sentido de
gue la solicitud es de restablecer y no de crear la
seccion. Conceptuamos basica y fundamental esta
exposicion por cuanto no creemos que la reapertu-
ra de la seccion pueda ser comparable a otras peti-
ciones similares de otras sociedades” como se sefa-
la en la comunicacion del Dr. Luis Morales Araujo.

Maés aln, pensamos que nuestra posicion es
similar al resto de las Especialidades Generales
como la Pediatria cuya actuacion en el MSAS con-
ceptuamos como determinante y de grandes benefi-
cios en la politica del Ministerio.

Dentro de las consideraciones que para este
momento hace urgente la reapertura de la Seccion,
tiene un aspecto primordial el hecho de que,
gracias al apoyo que le dio el Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social a la Medicina Interna y a la
continuidad de la politica de Postgrado, existen en
ta actualidad 13 residencias Universitarias de Post-
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grado de Medicina Interna, de las cuales egresan
aproximadamente 80 Internistas al afo.

Este recurso humano debe a nuestro juicio ser
aprovechado por el estado ya que el Internista esta,
en condiciones de actuar en cuidados primarios,
secundarios y terciarios, asi como en docencia e
investigacion. Por su preparacion y la eficiencia de
su labor, el propio Ministro en el articulo al cual
hicimos referencia sefiald lo siguiente: ‘‘Desde la
creacion de este Curso, El Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social ha incorporado en forma sosteni-
da meédicos Internistas a los centros hospitalarios
a todo lo largo del territorio nacional, esto ha con-
llevado la transformacion favorable de la medicina
institucional, de la organizacion y funcionamiento
de los Departamentos Clinicos y del mejor aprove-
chamiento de los injentes recursos técnicos de que
gozan estos establecimientos’’.

El auge de la Medicina Interna y los evident. -
y palpables resultados de su utilizacion en paises
como Estados Unidos, Canada y Cuba han tenido
como consecuencia el incremento de los cursos de
Postgrado y su total reconocimiento por parte de
las politicas del Estado. Seria lamentable gue en
Venezuela, donde ya existe esa estructura adminis-
trativa-docente, no se le diera a nivel institucional
el rango que se merece nuestra especialidad.

Es indudable que sin una representacion de los
Internistas en los niveles de direccion del MSAS
como antes habia, los graduados de los cursos en-
cuentran tremendas dificultades para su ubicacion
lo cual facilita la subespecializacion que es en
definitiva el no aprovechamiento cabal de un
Especialista de tres afios de formacion y en cuyo
entrenamiento se ha hecho una gran inversion. Por
otra parte, se truncan las labores de asistencia,
investigacion y extensién que la seccion desarrollo
cuanao estaba vigente.

Esperamos Sr. Ministro que estas apreciaciones
puedan servir de base para la reunién que en la
carta del Dr. Morales Araujo se nos participo, a la
cual hemos hecho referencia.

Reciba nuestras mejores consideraciones de
amistad y aprecio personal.

En espera de su invitacidbn para conversar mas
ampliamente sobre el particular.

Atentamente,

Dr. Carios A. Moros Ghersi
PRESIDENTE

Dr. Marcos Troccoli
SECRETARIO GENERAL
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