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EDITORIAL

LA MEDICINA INTERNA,
UNA ESPECIALIDAD PRIORITARIA EN LOS RETOS
QUE TIENEN PLANTEADQOS LOS SISTEMAS DE SALUD

En Venezuela y en otros paises, la practica de
la Medicina Interna ocupa uno de los primeros
lugares, tanto en los aspectos cuantitativos como
cualitativos dentro de las grioridades de Especialis-
tas que tiene los sistemas de salud.

En efecto, una especialidad general como la
Medicina Interna, de acuerdo a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud, que surge y se
expande como consecuencia del desarrollo cienti-
fico de la Medicina, tal como lo hemos sefialado
en esta revista en varios articulos, posee caracte-
risticas singulares que le han permitido tener una
amplia aceptacion como recurso humano médico
tanto en el pasado como en el presente. Pero mas
aun por los retos que tienen planteados los sistemas
de salud, se convierte en una especialidad preferen-
cial para la integracion de los equipos de salud en
el futuro.

Esas caracteristicas que distinguen al Internista
y que se derivan de observaciones provenientes de
la aplicacion de su practica profesional son las
siguientes:

1.) La experta calidad de la relacion interpersonal
con el paciente desde los puntos de vista
cientifico y humano.

2.) La comprension y atencion de la salud y la
enfermedad, dentro del concepto de la totali-
dad de conducta, de la fisiologia y de la patolo-
gia humana.

3.} Su capacidad de observacion clinica, sensorial
e instrumental y el empleo experto de amplios
conocimientos y recursos materiales e intelec-
tuales con el fin de establecer diagnosticos
correctos.

4.) La aplicacion de avances cientificos y tecnolo-
gicos sin que ello altere la calidad de su relacion
personal con el enfermo.

5.) Sus responsabilidades en los niveles primario,
secundario y terciario de la atencion de adultos
y adolescentes.

6.) Su ubicacion central de enlace con respecto a
otras especialidades y su actuacion como
consultante en los centros ambulatorios y hos-
pitalarios.

Por estas peculiaridades, el Internista ha sido
un medico capaz de enfrentarse a cualquier pacien-
te adulto con la seguridad de que por intermedio
de una buena historia clinica y un nivel 6ptimo de
conocimientos puede diagnosticar un altisimo
porcentaje de enfermedades, y ademas, orientar las
situaciones dentro de los esquemas y prioridades
emanadas de su razonamiento logico. Con las
medidas terapéuticas a su alcance, asi como en la
continuidad de la atencion por el permanente con-
tacto gue mantiene con el enfermo, y con la coope-
racion sub-especialista de ser necesario, llega en su
ejercicio directo y personal a elevados niveles
de eficiencia y resolucion de problemas.

Por supuesto, este especial enfoque derivado de
su formacion, lo transformo en un médico priorita-
rio en cuanto al alcance de sus realizaciones para
ejercer una medicina de primera linea en la aten-
cion de adultos, tanto en la parte preventiva como
curativa y para responder asi a los requerimientos
de los servicios que constituyen las bases funda-
mentales de los niveles primario, secundario y
terciario. Es decir, un especialista general en adul-
tos, eficaz en su acto individual y con la posibilidad
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de cubrir por si mismo a densos sectores de la
poblacion, en contraste con la aparente necesidad
de implicar un grupo mayor de médicos para actuar
en conjunto ante una situacion similar.

Eso explica, por qué en Venezuela cuando se
diferencia y consolida la especialidad y se crea la
Sociedad Venezonala de Medicina Interna en
1956, los organismos sanitarios del pais consideran
al Internista como una necesidad para atender los
requerimientos y apoyan decididamente la cracion
de los cursos de Postgrado.

La experiencia en Venezuela con la utilizaciéon
del Internista en nuestro sistema de salud, no
precisa de comentarios adicionales porque es
suficientemente conocida y se revela por sus
resultados. Como ejemplo de ello basta citar que
en 1971, cuando los egresados de los Cursos
estaban ubicados en un 85°/. en los Departamen-
tos de Medicina de los Hospitales del Ministerio de
Sanidad y Asistencia Social, y un alto porcentaje
de ellos era para esa época Jefe de Servicio o de
Departamentos Docentes asistenciales, fuentes
autorizadas del propio Ministerio expresaron lo
siguiente: ‘‘Esto ha conllevado a la transformacion
favorable de la Medicina Institucional, de la organi-
zacion y funcionamiento de los Departamentos
Clinicos y al mejor aprovechamiento de los ingen-
tes recursos técnicos que gozan estos estableci-
mientos; a la Hegada de los primeros egresados de
Postgrado a los Hospitales, la célula madre de la
organizacion fue transformandose.

Similares anotaciones se hacen en re|aC|on al
pape!l del Internista en el Ambulatorio, el Servicio
de Emergencia y las unidades de cuidados intensi-
vOs.

Los fenomenos que ocurren actualmente,
corroboran la vision de quienes en Venezueia
actuaron de acuerdo con estas directrices. El auge
de la Medicina Interna Generalista ha sido conside-
rado como uno de los hechos mas relevantes a
partir de ia década del 70.

E! requerimiento de Internistas ha ocurrido
en los tres niveles de atencion. Como hecho singu-
{ar, cabe anotar en lo que respecta a la atencion
ambulatoria, que las unidades de medicina Interna
destinadas a la asistencia, docencia e investigacion
en ese nivel de atencion médica existen en el
77° /o de las Escuelas de Medicina (Atencion
médica primaria) en los Estados Unidos cuando
menos del 5°/. las tenian funcionando en 1970.

Tales unidades han sido conceptuadas como el
cambio académico mas importante en la organiza-
cion de los Departamentos de Medicina.

En Canada, pais en el cual existe una buena
proporcion de médicos de familia los Internistas
han sido requeridos en los Hospitales docentes
como lo sefialaba Hollenberg en reciente publica-
cion. Se ha constatado dice el autor “una evidente
brecha entre los servicios ofrecidos por los médicos
de familia por un lado y las sub-especialidades por
el otro’’. Esta brecha, continua el autor, "*ha sido
particularmente notable en el cuidado que se debe
prestar a pacientes con serias enfermedades croni-
cas y con afecciones multisistémicas”

Otro factor que ha provocado lo que se ha cali-
ficado como la ‘“‘reemergencia del Internista” es la
pertepcion de la identidad del Internista, especial-
mente por la preparacion cientifica que recibe en
su formacion. En este sentido Soffer en articulo
publicado en el JAMA en 1979 anotaba: "'Ninguna
voz se ha elevado para sugerir abandonar los impor-
tantes avances cientificos de los ultimos anos,
pero la Medicina Interna por sus metas, es capaz de
combinar dichos progresos cientificos con una
capacidad por si solo de proveer el cuidado de la
salud que alcanza asi a un amplio sector de la
poblacion”

Las Universidades de Yale, Harvard, Rochester,
Miami, Stanford, California y Chicago organizaron
en Miami una conferencia sobre el Internista Gene-
ralista y a la cual asistieron mas de 450 personas
en representacion de 120 instituciones, la cual
concluyd conceptualizando a la Medicina Interna
como una legitima disciplina cientifica. Todo ello
explica por qué existe ese permanente interés de las
principales revistas médicas en {a Medicina Interna
y también el hecho de la prioridad que se leda a la
Medicina Interna en conjunto con otras especiali-
dades generales para el otorgamiento de becas.

No hay duda que en los planes nacionales de
salud de muchas naciones la Medicina interna
Generalista es una especialidad prioritaria.

En Venezuela pais que cuenta con una impor-
tante Sociedad Nacional de la Especialidad que
tiene 800 miembros, y con 14 cursos de Postgrado
Universitarios, tiene en esos recursos una potencia:
lidad que esperamos sea muy tomada en cuenta en
el Sistema Nacional de Salud proximo a ser sancio-
nado como Ley de la Replblica.
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ARTICULO DE REVISION

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y EMBARAZO

Gloria Urquiola de Zambrano*

La comprensidon de las inter-relaciones entre el
LES y el embarazo es de una importancia clinica
considerable, debido particularmente a que la
enfermedad ocurre mas frecuentemente en mujeres
en su edad reproductiva.

Existen numerosos reportes que sefalan que
aunque el embarazo tiene un efecto adverso sobre
la actividad del LES, su diagnéstico no siempre
implica que no se pueda lograr un embarazo exito-
so, aln en pacientes con compromiso multisistémi-
co y nefropatia lapica (5,6,10).

La remision clinica completa durante 6 meses
0 mas antes de la concepcion indica un pronéstico
favorable para un embarazo sin complicaciones y
un producto nacido vivo. En tanto que, signos
continuos de actividad de la enfermedad o enfer-
medad renal reducen la posibilidad de un curso no
complicado y disminucion de la rata de nacimien-
tos a 25-30°/.. (6).

A una paciente con LES, que se encuentra en
remision, que tiene solo un minimo compromiso
renal, y que desea tener hijos, no hay razon para
contraindicar el embarazo. Sin embargo, debe
advertirsele a ella y a su familia, la posibilidad de
exacerbaciones de la enfermedad durante el emba-
razo y el post-parto, asi como también la asocia-
cion frecuente con pérdidas fetales. (7).

Se pueden ver exacerbaciones post-parto en un
2540°/o de las pacientes, sin embargo, éstas,
pueden ser tratadas efectivamente y hasta profilac-
ticamente con terapia corticoesteroidea. Por otra
parte, el curso de embarazos anteriores sin compli-
caciones, no garantiza una evolucion similar en

*

Cursante de! 3er afio de la Residencia de Postgrado de Medicina
Interna en el Hospital Vargas. Escuela de Medicina J. M. Var-
gas. Facultad de Medicina - UCV.

embarazos posteriores, por lo cual este dato no
tiene valor pronéstico. (7).

La incidencia de LES de primera aparicion
durante el embarazo o en el post-parto es de 20° /o
en la mayoria de las series. En estos casos la
enfermedad se caracteriza usualmente por manifes-
taciones clinicas moderadas a severas. (6,7).

Ei LES no reduce la fertilidad de las pacientes,
ésta probablemente esté disminuida debido a la
insuficiencia renal que éstas presentan.

La rata de nacidos vivos esta reducida a niveles
mas bajos que en la poblacion general en las pacien-
tes con LES. La muerte fetal y la prematuridad es
mas comin en pacientes con LES activo. En
pacientes con remision clinica para el momento del
embarazo, la incidencia de nacidos vivos reportada
ha sido hasta de un 90° /o, comparable con embara-
zadas normotensas con diversos tipos de enferme-
dad parenquimatosa renal. El pronéstico del
embarazo es pobre cuando hay deterioro de la
funcion renal y esta presente la hipertension arte-
rial. La proporcion de pérdidas fetales es directa-
mente proporcional al grado de deterioro de la
funcion renal de la madre. Una proteinuria de mas
de 300 mg/24 horas en pacientes con LES, se ha
asociado a 38°/o de pérdidas fetales, y una depura-
cion de creatinina menor de 100m!/min con un
45°/, de pérdidas fetales. La combinacién de estas
anormalidades en una misma paciente aumenta la
posibilidad de pérdidas fetales a un 80°/o. Al-
gunos autores sugieren que estas anormalida-
des renales son manifestaciones de un compro-
miso de pequefios vasos que estd ampliamente
diseminado. Cuando el LES se instala durante la
gestacion, se considera un signo de pobre prondsti-
co, reportdandose en algunas series pérdidas fetales
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de un 45°/,. En éstos casos se hace particularmen-
te importante el concurso de un equipo multidisci-
plinario que incluya al internista, al obstetra y a un
perinatologo con el objetivo de tratar de disminuir
los riesgos tanto para la madre como para el feto.
(6,7),10).

Se ha tratado de explicar la elevada morbilidad
y mortalidad fetal de estos casos y se han implica-
do algunos factores tales como patologia vascular
de la decidua placentaria, paso transplacentario de
anticuerpos antinucleares y presencia de anticuer-
pos linjocitotoxicos. Estos factores condicionarian
isquemia placentaria con el consiguiente trastorno
en el desarrollo placentario, deterioro de las funcio-
nes placentarias, retraso en el crecimiento fetal y
hasta la muerte del mismo feto. (10,7).

En el Lupus neonatal las manifestaciones mas
frecuentes son dermatologicas y cardiacas, sin
embargo también pueden estar presentes las mani-
festaciones hematologicas como anemia y trombo-
citopenia. Las manifestaciones cutaneas son
eritematosas, escamosas y atroficas, afectando
generalmente la cara y el torax superior, resolvién-
dose por lo general al afio de edad. El retardo de
crecimiento intrauterino es muy frecuente en estos
nifnos. El bloqueo AV congénito es una de las
complicaciones cardiacas reconocidas, siendo de
caracter permanente pero no progresivo; algunos
nifos requieren de la colocacion de marcapasos
definitivos. Con cierta frecuencia, el bloqueo se
acompafa de insuficiencia mitrai, conducto arte-
rioso persistente, etc. Por otra parte, se ha observa-
do que mujeres aparentemente sanas que han
tenido hijos con bloqueo cardiaco congénito desa-
rrollan, con cierta frecuencia, LES u otra enferme-
dad del tejido conectivo ulteriormente, por lo cuai
es importante mantener el control a largo plazo.
(2).

Lockshin y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo de los embarazos de mujeres con LES
e identificaron dos patrones clinicos que precedie-
ron la muerte fetal: 1) Aparicion de anormalidades
progresivas de la frecuencia cardiaca fetal antepar-
tum durante los monitoreos de rutina y, 2) Pre-
eclampsia materna. Estos autores investigaron ia
presencia de anticuerpo anticardiolipina en estas
pacientes, (este anticuerpo se encuentra comun-
mente en pacientes con LES) y examinaron su
relacion con la evolucion de sus embarazos, encon-
trando gque puede ser utilizado como predictor del
sindrome de distress fetal o de muerte fetal. Obser-
varon una relacion cuantitativa entre la presencia
y titulos de anticuerpo anticardiolipina y la severi-
dad del cuadro de distress fetal. Por estos hallazgos,
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ellos proponen que pacientes con LES confirma-
do o sospechoso, e incluso mujeres con historia de
pérdidas fetales no explicadas, debieran ser evalua-
das en cuanto a la presencia del anticuerpo anticar-
diolipina precozmente en el embarazo. Si el anti-
cuerpo estd presente, la mujer debe ser monitoriza-
da cercanamente y deben realizarse pruebas de no
stress tan pronto como se considere que el feto
es medicamento viable. Si se observa un deterioro
progresivo con desaceleracion cardiaca, debe
entonces, inducirse el parto. (9).

El mal llamado anticoagulante lupico tambien
ha sido asociado con pérdidas fetales. Este anticoa-
gulante es un anticuerpo lg G, Ilg M o ambos, que
prolonga las pruebas de coagulacion dependientes
de fosfolipidos. Fue descrito originalmente en
pacientes con LES pero hoy dia se sabe que se
encuentra mas frecuentemente en pacientes que no
padecen dicha afeccion. Por otra parte no se asocia
con sangramiento anormal en la mayoria de los
pacientes, excepto cuando coexiste con hipopro-
trombinemia, trombocitopenia o alteraciones cuali-
tativas de las plaguetas. Por el contrario hoy dia se
le asocia con incidencia aumentada de fenomenos
tromboticos. Se ha reportado la asociacion de la
presencia de anticoagulante lupico con abortos en
el primer trimestre y pérdidas fetales en el segundo
y tercer trimestre en mujeres con 0 sin diagnostico
de LES. Los hallazgos patologicos reportados han
sido: infarto placentario, trombosis de los vasos de
la placenta y decidua. (1,3,8,4,9).

MANEJO DE LA PACIENTE LUPICA EMBARA-
ZADA:

Estas pacientes deben ser controladas a interva-
los mas cortos que lo usual y deben ser evaluadas
por un grupo multidisciplinario que incluya al
obstetra, al internista y al perinatologo como
minimo.

Salicilados: Permanecen como las drogas de
eleccion para artritis, artralgias, fiebre, sintomas
pleuriticos y pericardicos no asociados a derrames
que comprometan la funcion. Los riesgos de la
terapia con salicilados pueden: ser periodos gesta-
cionales prolongados, partos prolongados, aumento
de la incidencia de post madurez, incrementos en la
pérdida de sangre, ademas de los ya clasicamente
conocidos. La indometacina tambien ha sido
utilizada en pacientes con fiebre y poliserositis.
Otros antiinflamatorios no esteroideos no ofrecen
ninguna ventaja sobre los salicilados y deben ser
evitados.
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Hidroxicloroguina: Es un agente efectivo para
el tratamiento de las manifestaciones cutaneas y
osteomusculares del LES pero debe evitarse en la
embarazada.

Corticoesteroides: A las pacientes lupicas que
se embarazan y que recibian estercides previamen-
te, debe continuarseles la dosis de mantenimientos.
Si se exacerban las manifestaciones sistémicas o
disminuye el compiemento sérico, se requiere el
aumento de la dosis de prednisona a 40-60 mg/dia.
Una vez que se ha alcanzado una respuesta terapéu-
tica, debe disminuirse la dosis, 5-10 mg/semanal.

Existe evidencia de que las determinaciones
mensuales de complemento sérico pueden ser de
valor prongstico, un descenso en los valores de C3
{en contraste con el incremento normal que se
observa en los embarazos no complicados) debe ser
indicacion para iniciar una terapia mas agresiva con
esteroides.

Aunque se ha reportado disminucion del creci-
miento feta! por altas dosis de glucocorticoides, no
hay evidencia de que el uso de éstos induzca ano-
malias del desarrollo en la descendencia de mujeres
con LES tratadas durante el embarazo. La placenta
humana, por accion de la 11 Beta deshidrogenasa,
convierte a la prednisona y prednisolona en formas
ceto inactivas, protegiendo asi al feto; sin embargo,
esta enzima no inactiva otros esteroides como la
dexamentasona o la betametasona por ejemplo.

Se han utilizado los corticoesteroides para
reducir las exacerbaciones intraparto y post-parto.
La dosis usual es de 100 a 150 mg cada 8 horas por
via intravenosa, incluyendo el primer dia del post-
parto. Los esteroides orales deben continuarse por
dos meses, a niveles ligeramente superiores a los
requeridos antes del parto.

La prednisona y otros esteroides se secretan a
través de la leche materna. Aunque dosis de predni-
sona menores de 30 mg/dia es poco probable que
cree problemas, se discute la alimentacion con
leche materna mientras se mantengan los esteroi-
des. También se ha discutido sobre el mantenimien-
to de los salicilados y los inmunosupresores.

inmunosupresores: La azatioprina es la unica
que se acepta hasta ahora sobre todo en pacientes
que ya venia recibiéndola antes del embarazo. La
brusca retirada de la azatioprina puede causar exa-
cerbaciones refractarias severas. Los examenes de
cariotipo, pruebas de inteligencia y examenes neu-
rologicos de nifios de madres que recibieron azatio-
prina durante el embarazo, no han revelado
anormalidades. Solo existe un reporte de polidacti-
lia preaxial en asociacion con su uso. Cuando se
combinan glucocorticoides con inmunosupresores

se han observado que provocan una disminucion en
el tamaio del timo y un ligero descenso det recuen-
to linfocitario en el neonato.

Se ha propuesto un esquema terapéutico para
aquellas pacientes que presentan el anticoagulante
lupico que consiste en una combinacion de predni-
sona: 40-50 mg/dia y aspirina: 75 mg/dia. Este
esquema parece mejorar la evolucion perinatal del
nifo, aun cuando no disminuya la frecuencia de
preeclampsia. También se han sefialado reportes
acerca del beneficio de este esquema de tratamien-
to en aquellas embarazadas con anticuerpo anticar-
dioclipina. (1,39).

Aborto: Indicaciones y riesgos. El aborto tera-
peutico no solo puede fallar en alcanzar su objeti-
vo, que seria el de terminar con una crisis lOpica,
sino que el aborto per se, es capaz de aumentar adn
mds la actividad de la enfermedad.

El aborto puede estar indicado en algunos ca-
sos, incluso por razones de indole psicosocial, pero
debe ser realizado en el primer trimestre del emba-
razo cuando es refativamente seguro para la madre.

En todo caso siempre debe considerarse antes
una enérgica terapia corticoesteroidea para las
complicaciones renales o de otra indole, en lugar
de preferir el aborto; sobre todo debido a que no
hay evidencia de que los esteroides e incluso la
azatioprima produzcan anormalidades en el feto.

Planificacién familiar:

1) Dispositivos intrauterinos: Existe cierto recelo
en cuanto a su uso, particularmente en pacien-
tes inmunosuprimidas, debido al riesgo aumen-
tado de infecciones que posee. Por otra parte,
se considera que también pueden provocar un
aumento del dafio tisular y una elevada forma-
cion de anticuerpos. {10).

2) Anticonceptivos orales: Las pacientes con LES
no debieran utilizar este método de anticoncep-
cion, existen varios datos que asi lo sugieren:

- Aparicion de hallazgos clinicos compatibles
con LES luego de iniciar su uso.

— Aparicion de anticuerpos antinucleares.

— Exacerbacion de la enfermedad en algunos
casos. (7,10).

3) Métodos mecanicos o de barrera: Representan
un método apropiado cuando existe el deseo
de posibles embarazos en el futuro, debido al
hecho de que son reversibles e inocuos. La
combinacién del uso del preservativo mas un
espermicida ha demostrado su utitidad.
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~_____ARTICULO DE REVISION

TRATAMIENTO DEL SHOCK SEPTICO

Dr. José Espana Pino*

A pesar del avance en las técnicas de soporte
cardiaco y respiratorio, la infeccion bacteriana sis-
témica continla asociada con una inaceptable alta
mortalidad, en particular cuando va companada
por la presencia de shock séptico. Las estadisticas
de mortalidad nos recuerdan que aproximadamente
la mitad de los pacientes que desarrollan un cuadro
de shock séptico florido moriran (1). Se ha reporta-
do que el desarrotlo concomitante de insuficiencia
respiratoria aumenta la cifra a mas del 90 por cien-
to (2). Las medidas utilizadas en el tratamiento
pueden ser divididas en tres categorias:

1. De efectividad indiscutible: a) Eliminacion o
drenaje quirdrgico del foco séptico. b) Anti-
bioticos adecuados. ¢) Reposicion de la volemia
efectiva.

2. De uso probablemente beneficioso: a) Vasopre-
sores. b) Esteroides. e) Digital. d) Ventilacion
mecanica precoz.

3. De aplicacion experimental o muy controver-
sial: a) Fibronectina. b) Inhibidores de la ciclo-
oxigenasa. c¢) Antagonistas de los opioides.
d) Anti-endotoxinas.

La eliminacion o drenaje quirurgico del foco
septico, la eleccion correcta de los antibidticos y la
pronta reposicion de los liquidos perdidos constitu-
yen la base del tratamiento en los pacientes que
sufren de shock séptico.

Eliminacion o drenaje quirtrgico del foco sépti-
co: El objetivo inmediato en el manejo de un
paciente que presente un cuadro de shock séptico
es llevar a cabo tan pronto como sea posible, la

' Médico Coordinador del
Critica UCV

Curso de Postgrado de Medicina

estabilidad cardio-respiratoria del paciente para de
esta manera poder eliminar de la manera mas rapi-
da posible el foco de infeccion.

El adecuado drenaje del punto o de los puntos
infectados asume una importancia primaria requi-
riendo en la mayoria de los casos intervenciones
ope€ratorias. Evidentemente, el principio de adecua-
do drenaje quir(irgico no puede ser agresivamente
aplicado a infecciones del parénquima pulmonar.
Sin embargo, cuando el proceso infeccioso afecta el
espacio pleural, abdomen, u otras cavidades organi-
cas, la intervencidn quirdrgica puede tener un
impacto importante sobre el pronostico. Esta
conclusibn es clave a partir de casi cualquier serie
importante que trate de pacientes sépticos y desde
el punto de vista de frecuencia, es importante en
aquéllos con infeccion intra-abdominal. (3,4). En
la mayoria de los abortos infectados complicados
con shock séptico es procedente la revision de la
cavidad uterina con la finalidad de remover cual-
quier producto de la concepcion retenido; esto
debe hacerse tan pronto como las otras medidas de
tratamiento se hayan iniciado. Si después de seis
horas no ha habido una respuesta favorable, una
forma mas radical de eliminacion del foco séptico
debera ser realizada y consistird en una histerecto-
mia total con salpingooforectomia bilateral maés
drenaje adecuado de la cavidad abdominal. Esta
misma conducta deberd tomarse si hay progresion
de la sepsis abdominal, ruptura uterina o infeccion
por clostridium (5). Generalmente el shock séptico
que se presenta después del parto o la cesdrea,
implica la existencia de infeccion mas alla de la
cavidad uterina; cuando tal infeccion puerperal
ocurre, con frecuencia es resistente a todo tipo de
farmacos, en estos casos se recomienda la histerec-
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tomia total mas la remocion de anexos, ademas del
drenaje de la cavidad abdominal; todo esto debera
hacerse antes que el paciente entre en shock irre-
versible.

ANTIBIOTICOS:

El uso de antibioticos especificos, basado en
cultivos y pruebas de sensibilidad, es lo deseable
cuando es posible. Los resultados en ocasiones no
suelen estar disponibles durante muchaos dias, pero
informacion de gran utilidad puede ser obtenida de
cultivos realizados previamente durante la fase
temprana del proceso séptico. Por lo general, ios
antibidticos pueden ser elegidos sobre la base de la
sospecha del organismos y su patron previo de
sensibilidades. Estos patrones de sospecha son tan
diversos que es practicamente imposible la elec-
cion de un solo antibidtico que sea efectivo contra
todos los patdogenos potenciales. La perfusion ina-
decuada de los tejidos, que ocurre en el shock,
elimina la posibilidad de utilizar antibiéticos por
via oral o intramuscular. Deberan administrarse por
via intravenosa. Los patrones de sensibilidad varian
amphamente segun el hospital y la familiaridad con
factores locales es esencial para una terapia inicial
efectiva.

A falta de un conocimiento especifico acerca
de los patogenos infectantes, el tratamiento inicial
debe ser amplio, cubriendo los probables patogenos
que podran ser responsables de las manifestacienes
clinicas. Cada vez reconocemos mas la importancia
de las infecciones polimicrobianas en los comparti-
mientos organicos que son de una naturaleza
mixta, con dos o mas patogenos principales. En la
cavidad abdominal y pélvica las infecciones mixtas
parecen ser la regla mas que la excepcion, no
contandose con ningin agente antimicrobiano
Unico que ofrezca cobertura amplia de todas las
categoria principales de patdgenos infectantes
probables. Ademas la terapia combinada favorece
el indice bactericiada. Algunas combinaciones de
penicilinas y aminoglucésidos parecen inactivar a
los microoganismos a un ritmo mas rapido que
cualquiera de esos agentes por separado. Una
tercera razon, a menudo citada, es prevenir la apari-
cion de resistencias, ésta es muy comin entre gér-
menes como la Pseudomona Aeruginosa.

En la actualidad se considera una buena
combinacion inicial el uso de un antibiotico
beta lactamico asociado con un aminoglucosido.
En los pacientes donde exista la sospecha de
anaerobios en el proceso séptico, al esquema

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 2 (4) - 1986, PAGINA 210

—

anterior debe asociarsele uno de los siguiente. C
antibidticos: Clindamicina, Cloranfenicol o Metrg Nar-
nidazol (7). Si utilizamos en el esquema inicia cual
como antibiotico beta lactamico al Cefoxitin, n¢ PURC
asociamos ningun otro para anaerobios debido ali una
excelente cobertura que tiene éste sobre ese grupe NOS
de bacterias (8). En los pacientes en los cuales s TS
sospeche infeccion por Estafilococo Coagulass bald
positivo, debera incluirse una penicilina del grupe @ ¥
penicilinasa resistente como la Oxacilina o en sy pull
defecto Vancomicina. En pacientes inmunosupri- 13 |
midos utilizamos una cefalosporina de tercera CU3
generacion mas un aminoglocosido y una penicilina arte

antipseudomonica del tipo Carbenicilina, lef
Ticarcilina 0 mas recientemente Piperacilina {9). dia
. . , . tes
Monitoreo adecuado de la reposicion de liqui- liq
dos: Interpretada adecuadamente, la presion PC

venosa central (PVC) dara una estimacion aproxi- ed
mada de la capacidad del lado derecho del corazén (1
para bombear la sangre que le llega. Es mejor da
usada como una guia de limite superior; un

aumento veloz en la PVC, sin tomar en cuenta el lo
valor inicial, puede indicar que los liquidos estan |,
siendo administrados muy rapido o que el corazon te
es incapaz de manejar un volumen adicional. Si la n
PVC esta por debajo de 10 cm de agua, los liquidos
pueden ser administrados rapidamente; si se halla t
por encima de ese nivel, todavia éstos son adminis- ]
trados, peroa menor velocidad. La PVC puede caer €

y la presion arterial elevarse debido a mejor perfu-
sion de las arterias coronarias, con mejoria de Ia
funcion miocardica. Una subita elevacion de la
PVC.o una caida de la presion arterial puede indi-
car incapacidad del corazén para responder, y el
uso de farmacos que aumenten el funcionamiento
miocardico debera entonces ser considerado.

En muchos casos la sola medida de la PVC
durante la infusion de liquidos no es suficiente,
debido a que no da informacion directa acerca de
la funcion del lado izquierdo del corazon. Esto es
particularmente cierto en los pacientes sometidos
a ventilacion mecanica y presion positiva espirato-
ria final {10).

Krausz y Cols (11) evaluaron el valor del con-
trol de la PVC durante la reposicion de liquidos en
pacientes con shock séptico y encontraron que el
grupo que tenia la presion en cufia pulmonar
{PCP} menor a la PVC era el que se normalizaba
con la administracion de liquidos, y el otro grupo,
el cual cursaba con PCP mayor a la PVC, no mos-
traba ninguna recuperacion con la reposicion de la
volemia.
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Colocacion de un cateter en la arteria pulmo-
nar: Se utiliza para ello el catéter de Swanganz, el
cual se introduce por medio de flebotomia o por
puncibn percutanea de la vena yugular interna;
una vez que la punta llega a la vena cava superior
nos guiamos por registros de presiones intracavita-
rias y ayudados a la vez por el inflado del pequefio
baldn que tiene en la punta ei catéter, procedemos
a introducirlo y a ubicarlo a nivel de la arteria
pulmonar; (12). Con el balon desinflado iniciamos
la lectura de las presiones de la arteria pulmonar
cuando inflamos el balon ocluimos el flujo de la
arteria pulmonar, leyendo entonces la presion en
cufia pulmonar, la cual es un reflujo de la presion
diastolica final del ventriculo izquierdo. En pacien-
tes con hipotension arterial, la reposicion de
liquidos puede hacerse rapidamente hasta que una
PCP de 18 mmHg sea alcanzada; el riesgo de
edema pulmonar por debajo de ese rango es raro
(13}, excepto en las alteraciones de la permeabili-
dad del endotelio capilar puimonar, informado en
los casos graves de sepsis (14).

Algunos de estos catéteres vienen provistos de
un dispositivo que permite de manera relativamen-
te ficil la determinacion del gasto cardiaco por
medio del método de termodilucion. Con la
medida de éste podemos calcular en forma indirec-
ta otras variables como: indice cardiaco, volumen
latido, la resistencia vascular periferica y pulmonar,
etc.

Presion arterial directa: La utilizacion en
pacientes en shock séptico de registros directos de
presion arterial esta justificada por tres razones
principales:

1. En dichos pacientes, la toma de la presion arte-
rial por métodos auscultatorios no es fiable
debido a la vasoconstruccion periférica existen-
te, lo cual conduce en la mayoria de los casos
a lecturas erréneas.

2. El uso de farmacos vasoactivos muy potentes
hace que la vigilancia continua de la presion
arterial nos sirva para una mejor dosificacion de
ellas.

3. La necesidad de tomar gran cantidad de mues-
tras de sangre para la determinacién de gases
arteriales y otros examenes de laboratorio tan
necesarios para el control adecuado del trata-
miento.

Diuresis horaria: La insercion de un catéter de
Foley y la vigilancia cuidadosa de la didresis cons-
tituyen parte fundamenta! del control en estos
pacientes, ya que nos provee de una informacion
basica sobre la perfusion tisular.

Reemplazo de liquidos: La pronta correccion
de déficits previos de liquidos es esencial. La
mayoria de los pacientes tendran pérdidas de liqui-
do del proceso que inicio la sepsis y el shock. Las
"‘perdidas del tercer espacio’ con secuestro masivo
de plasma y liquido extracelular son caracteristicas
de muchas entidades quirirgicas, incluyendo peri-
tonitis, quemaduras, obstruccion y estrangulacion
del intestino e infecciones extensas de tejidos
blandos. El tipo de liquidos a utilizar variara, aun-
que muchas pérdidas del tercer espacio son reen-
plazadas apropiadamente con sulucion salina del
tipo ringer lactato (15},

Cualquier déficit en globulos rojos debera ser
corregido con la administracion de concentrados
globulares, con el fin de mantener una capacidad
Optima en el trasporte de oxigeno por la sangre; se
considera un hematocrito alrededor de 33° /o ideal
en el tratamiento de pacientes criticos (16). Gran-
des cantidades de liquidos de reemplazo son a
menudo necesarias para mantener un volumen
circulante efectivo; sin embargo, un balance muy
estricto entre el volumen necesario de reemplazo
y el efecto peligroso que una sobrecarga de liqui-
dos puede tener sobre los pulmones ya danados por
el proceso séptico, debe ser tomado muy en
cuenta. El intento de aumentar la presion oncotica
con la infusion de plasma o albimina en ausencia
de una necesidad especifica puede ser perjudicial
debido al aumento de la permeabilidad capilar
asociada a sepsis grave; por tanto, el uso de grandes
cantidaes de soluciones coloidales puede conducir
a una mayor cantidad de agua pulmonar extra-
vascular (17).

El reemplazo cuidadoso de las pérdidas del ter-
cer espacio con soluciones cristaloides, sobre la
base de la respuesta del paciente y el control ade-
cuado y continuo de la PVC, la presion de la arteria
pulmonar y la presidon en cuiia pulmonar, son
esenciales.

La correccion de la acidosis metabolica se hara
en base a la administracion de bicarbonato de
sodio; siempre tratando de no reemplazar total-
mente el déficit de éste; la alcalosis metabolica
debe de evitarse en dichos pacientes, ya que dismi-
nuye la perfusion cerebral, aumenta la afinidad de
la hemoglobina por el oxigeno y hace al corazon
mas sensible a las arritmias (18).

Muchos de los pacientes responderan favorable-
mente a la terapia antes descrita, en estos casos
ningdn tratamiento adicional sera necesario.

Vasopresores: A menudo son utilizados de
manera incorrecta en el tratamiento del shock
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séptico. Hay que recordar que el “shock” indica
inadecuada perfusion tisular mas que cualquier
nivel absoluto de presiOn sanguinea. En general,
los vasopresores no deberan ser utilizados hasta que
una carga adecuada de liquido se haya administra-
do como base de la terapia. Si los liquidos apropia-
dos han sido suministrados y los signos de inade-
cuada perfusion tisular persisten, una prueba con
vasopresores estara entonces indicada.

Muchas clasificaciones existen para los vasopre-
sores. La mas usada es la que los clasifica con base
en el tipo de receptor simpatico afectado por un
vasopresor dado. Hay dos tipos de estos receptores:
alfa y beta. La estimulacion de los primeros causa
vasoconstriccion arteriolar, mientras que la de los
sequndos aumenta el funcionamiento cardiaco y
causa vasodilatacion arteriolar. Un ejemplo de un
estimulador puro de los receptores alfa es la
metoxamina, mientras el isoproterenol es un esti-
mulador beta puro. Muchos vasopresores tienen
ambos efectos. La dopamina a bajas dosis
(1-4 mecg/kg/minuto) posee un efecto de vasodila-
tacion selectiva sobre el lecho renal, independiente
de su efecto beta (efecto sobre los receptores
dopaminergicos renales) (19).

La eleccion del agente estara dada por la esti-
mulacién cardiaca y de vasoconstriccion o vasodila-
tacion requerida para un estado hemodindmico
particular de cada paciente. En generai, a mayor
dosis de vasopresores para mantener la circulacion,
hay menor probabilidad de recuperacion (20).

Debido a que el corazon es incapaz de satisfa-
cer las demandas circulatorias aumentadas de la
sepsis, el uso de un agente inotropico como el
isoproterenol, la depamia o la dobutamina parece
ser ideal cuando el reemplazo adecuado de volu-
men y otras medidas han fallado en restituir Ia
circulacion adecuada. El isoproterenol tiene
efectos inotropicos y cronotropicos potentes
sobre el corazon, produciendo ademas una vaso-
dilatacion periférica moderada. Es un producto
relativamente seguro, pero una vigilancia muy
cuidadosa es necesaria, debido a que taquicardia
aguda o arritmias suelen aparecer en particular en
pacientes digitalizados o ancianos; 1 -0 2 mg
diluidos en 500 ml de dextrosa al 56°/o pueden ser
administradas por goteo intravenoso lento, a una
dosis promedio de 14 mcg por minuto, dependien-
do ésta de la respuesta obtenida. La infusion
debera reducirse o suspenderse en caso de taquicar-
dia importante o arritmias. Una disminucion en la
presion arterial puede ocurrir debido a la vasodila-
tacion inducida por isoproterenol y nos indica la
necesidad de reemplazo adicional de volumen para
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mantener la presion de llenado cardiaco; esta
combinacion puede, efectivamente, restaurar el
flujo sanguineo, aunque la presion arterial sistolica
permanezca menor a 100 mm Hg. La respuestaesa
menudo temporal, pero en ocasiones puede mante-
nerse durante dos a tres dias sin perder los efectos
o causar efectos perjudiciales. La dopamina, un
precursor de la norepinefrina, ejerce un efecto
inotropico y cronotropico sobre el corazén por la
estimulacion de los receptores beta-adrenérgicos.
La infusibn a pacientes con shock séptico por lo
general aumenta el ritmo vy el indice cardiacos, la
presion arterial media y el trabajo latido efectivo
del ventriculo izquierdo. Con frecuencia es utiliza-
da a razon de 2-10 mcg/Kg/minuto, pero la dosis
puede ser aumentada hatas 50 mcg/Kg/minuto.
Cuando se compara con el isoproterenol, puede
ofrecer tres ventajas: 1. Causa vasodilatacion
coronaria. 2. Parece tener mas efectos beneficiosos
sobre el metabolismo miocardico. 3. Tiene efecto
de vasodilatacion selectiva del lecho renal {19).

La dobutamina, es predominantemente un
agonista beta uno selectivo. Utilizando inicialmente
en el tratamiento del shock cardiogénico, causa una
disminucion en la presion de llenado del ventriculo
izquierdo, aumenta el gasto cardiaco, no altera de
manera significativa la frecuencia excepto en dosis
superiores a 15 mcg/Kg/minuto. También causa
vasodilatacion periférica. Se recomienda un moni-
toreo hemodindmico mas preciso para un control
mas adecuado de su dosificacion (2-10 mcg/Kg/mi-
nuto) (21).

El levarterenol tiene efectos tanto alfa como
beta dependiendo de la dosis utilizada, Ademas
también tiene un efecto inotropico positivo sobre
el corazéon. SU mayor efecto es sobre los alfa
receptores produciendo vasoconstriccion de mu-
chos lechos vasculares, la dosis usual oscila entre 2
a 8 mcg/minuto. (20). Debido a las caracteristicas
hemodinamicas de muchos casos de shock sépticos
caracterizados por gasto cardiaco elevado con cai-
da de la resistencia vascular periférica, en esta situa-
cion el uso de un estimulante alfa produciria una
disminucion en la gran vasodilatacion existente por
lo que la administracion de liguidos a este paciente
también decaeria, evitando el riesgo de edema
intersticial severo con todas las consecuencias nega-
tivas que él traeria (22). En estos casos lo utiliza-
mos asociado con dopamina a bajas dosis (efecto
dopa) con el objetivo de proteger el lecho renal.

En los casos en los que predomina la vasocons-
triccion con cifras de PVC superiores a 14 cm de
agua, la vasodilatacion puede ser inducida por la
actividad alfa bloqueadora de la cloropromazina
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en una dosis de 0.75 mg/Kg; debido a que puede
producir hipotension grave, ésta siempre se admi-
nistra dividida, cada 30-60 minutos. Una vez
obtenida la vasodilatacion, mas liquidos y plasma
deberan administrarse para mentener la PVC en el
limite superior de lo normal.

La respuesta clinica a la infusion de dopamina,
isoproterenol, dobutamina o levarterenol es impre-
decible. Algunos pacientes responderan a uno de
estos agentes y otros no; unos requeriran una com-
binacién de estos dependiendo del efecto buscado.
La utilizacion de un farmaco o combinacion de
ellos requerira de control clinico y hemodinamico
continuo (23).

Esteroides: El uso de dosis farmacologicas de
corticosteroides en el tratamiento del shock
séptico es controversial, pero se ha hecho una
practica comun de nuestros hospitales. Es conoci-
do que grandes dosis de esteroides ejercen un
modesto efecto inotropico sobre el corazon, ade-
mas parecen ser necesarios para una respuesta vas-
cular adecuada a las catecolaminas (24). Otros han
sugerido que los esteroides protegen la célula y sus
componentes de los efectos de la endotoxina (25).

Un estudio prospectivo de 172 casos de shock
séptico demostro disminuciéon significativa en la
mortalidad (38°/0 en los no tratados y 10.4°/0 en
el grupo con esteroides) cuando grandes dosis de
esteroides fueron administradas. Este efecto bene-
ficioso se presentd solamente al dar los esteroides
dentro de las primeras 24 horas, después que el
diagnostico fue sospechado. Metilprednisolona
(30 mg/Kg) o dexametasona (3 mg/Kg) se suminis-
traton por infusion intravenosa en un periodo de
20 minutos. No hubo aumento significativo en la
frecuencia de infecciones (nuevas o empeoramiento
de la original) o complicaciones (hemorragia diges-
tiva, hiperosmolaridad, diabetes} en comparacion
con el grupo control (26}. Con base en esta evalua-
cion, creemos necesaria la utilizacion de dosis
masivas de esteroides en todo pacientes con diag-
nostico de shock séptico.

Ventilacion mecanica precoz: La aparicion de
cortocircuitos intrapulmonares con hipoxemia, por
o general acompafiados de una radiografia de
torax normal, son un hallazgo comin en el shock
séptico. La utilizacion precoz de ventilacion meca-
nica, a menudo en anticipacion al deterioro en el
intercambio gaseoso, es cada dia mas frecuente
{27). Esta hipoxemfa normalmente mejora con la
aplicacion de esta técnica mas presion positiva
espiratoria final, lo cual nos va a permitir disminuir
la fraccion inspirada de oxigeno a menos de 0.5,

que es el limite inferior considerado como toxico
para el pulmon (28); en estos casos la vigilancia de
los diferentes parametros hemodinamicos se hace
mds compleja, ya que la sola utilizacion de la pre-
sion positiva espiratoria final puede alterarlos (29).

Algunos pacientes, horas o dias después de ini-
ciado el shock séptico pueden experimentar
insuficiencia respiratoria progresiva, conocida
como sindrome de dificultad respiratoria del adul-
to. Se caracteriza por disne, taquipnea, disminu-
cion de los niveles de presion de oxigeno arterial
y una radiografia de torax normal; en algunos casos
se interpreta como ‘‘sugestiva de edema pulmo-
nar’’. La causa precisa de su aparicion se descono-
ce. El tratamiento efectivo esta constituido por:
erradicacion de la infeccion, correccion del shock
y apoyo ventilatorio por medio de ventilacion
mecanica (30).

Digital: Los pacientes con shock séptico a
menudo muestran evidencias de disfuncion miocar-
dica, pero la expolicacion para esto es desconocida.
En modelos experimentales la digital mejora la
contractilidad miocardica (31). En pacientes con
shock séptico por gramnegativos existe una corre-
lacion entre el valor inicial del indice cardiaco vy el
porcentaje de supervivencia (32). El efecto inotro-
pico positivo de la digital puede ser dtil, pero no
tiene un efecto mayor que el isoproterenol, dopa-
mina o dobutamina sobre el gasto cardiaco en el
paciente en shock (20). En aquellos casos con
frecuencia de pulso mayor de 120 por minuto y la
PVC por encima de 15 cm de agua, la digitalizacion
rapida se hace necesaria (33).

La utilidad de la digitalizacion de rutina en el
shock séptico ha sido establecida en un estudio
prospectivo de 113 enfermos en quienes este méto-
do constituyd parte basica del tratamiento, logran-
do los autores una disminucion de la mortalidad
del 71°/0 al 47° /o (27).

Fibronectina: Una deficiencia de sustancias
opsonicas puede conducir a fallas en la fagocitosis
y pérdida de la resistencia a la infeccion (34), Una
de estas sustancias, la fibronectina, se encuentra
muy disminuida en los pacientes con sepsis severa
(35). Estos bajos niveles pueden ser restituidos con
la administracion intravenosa de plasma criopreci-
pitado (35). La fibronectina dada de esta forma ha
mejorado el promedio de sobrevida en animales
(36). Estudios hechos en pacientes con sepsis
revelan mejoria fisiologica en la anormalmente alta
fraccion de shunt pulmonar, gasto cardiaco,
creatinina sérica y niveles de bilirrubina (37).
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Stevens (38) en un estudio doble ciego, pros-
pectivo y randomizado muestra una sobrevida de
un 75°/o en el grupo tratado con fibronectina
contra un 42°/, en el grupo no tratado. Ellos
consluyen que este tipo de tratamiento parece
ser beneficioso en la sepsis grave.

Inhibidores de la ciclo-oxigenasa: La aspirina,
la indometacina y el ibuprofen han sido farmacos
usados en modelos animales de sepsis. En general,
todos estos farmacos anti-inflamatorios no esteroi-
deos mejoraron la supervivencia tras infusiones,
bien de endotoxinas o de bacterias gram negativas.
No se ha podido demostrar que esta mejoria este
dada por el bloqueo de la sintesis de uno de los
productos de la ciclo-oxigenasa (39). Estos medica-
mentos ejercen muchas otras acciones anti-inflama-
torias que podran contribuir a su efecto beneficio-
SO en la sepsis.

Reines y colaboradores (40) observaron que los
niveles de tromboxano B2 fueron 10 veces mas
altos en 8 pacientes que murieron que los hallados
en 6 que sobrevivieron y en 6 controles. La actual
evidencia experimental indica que el tratamiento
con inhibidores de la ciclo-oxigenasa puede ser
atil en el tratamiento de los pacientes con shock
séptico.

Antagonistas de los opiodes: Los sistemas
opiaides endogenos parecen estar implicados en
la etiologia del shock endotoxico, séptico y bacte-
riémico. Las inyecciones de naloxone (antagonistas
de los opioides) tras el comienza del shock circu-
latario no solo mejoraron los puntos finales hemo-
dinamicos, sino también los metabélicos y autono-
micos (41). Los efectos terapéuticos de la naloxana
se demostré que eran esteroespecificos, relaciona-
dos con la dosis, y probablemente mediados por
receptores ubicados en puntos neuro-efectores, o
cerca de ellos, dentro del sistema nervioso central.
También se ha demostrado que las fases de la
descompensacion cardiovascular en el shock
séptico son invertidas de manera mas completa por
la naloxana que las fases posteriores. Dos estudios
recientes no han encontrado eficacia en el uso de
naloxone en el tratamiento del shock séptico en
humanos (42, 43) ademas de reportar muchos
efectos colaterales (43). Por lo anteriomente
descrito al naloxane se le considera todavia como
un agente experimental en el tratamiento del shock
séptico.

A diferencia de la naloxona, la hormona libera-
dora de tirotrofina (HLT) es un tripéptido que no
se une a los receptores opiaceos, y sin embargo an-
tagoniza mucho de los efectos biologicos de los sis-
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temas opioides endogenos sin alterar la analgesia.
Las acciones de ésta son indispendientes de sus
bien conocidos efectos fisiologicos sobre el eje.
hipotalamico-tiroideo. No solo es mas eficaz en
cuanto a mejorar constantes hemodinamicas a cor-
to plazo sino que no parece interferir con los siste-
mas analgésicos. Se ha reportado que la HLT, en
condiciones relacionadas con la dosis, mejoraba
la presion arterial, la presiéon de pulso, la frecuen-
cia cardiaca y la frecuencia respiratoria en modelos
experimentales de shock séptico (44,45). La HLT
ha demostrado ser superior al naloxone en el trata-
miento del shock tras la hemorragia aguda, trauma-
tismo de la médula espinal y anafilaxia (46).

Antiéndotoxinas: Gran parte de la morbilidad
y mortalidad asociadas con infecciones por baterias
gramnegativas se consideran causadas por la endo-
toxina (lipopolisacarido) de estos micro-organis-
mos (47).

Ziegler y colaboradores (48) utilizaron una
anti-endotoxina antisérica en una serie de pacientes
que presentaban infecciones severas por germenes
gramnegativos obteniendo una reduccion significa-
tiva en la mortalidad.

Insuficiencia renal: Por lo general la funcion
renal retorna a la normalidad una vez que las medi-
das de reanimacion han sido iniciadas, en algunos
pacientes esto no ocurre y su pronto reconocimien-
to es importante para prevenir insuficiencia renal
grave y oliguria. La determinacion de los diferentes
indices de funcion renal es importante para la dife-
renciacion entre oliguria funcional e insuficiencia
renal intrinseca; en algunos casos se hace necesaria
una prueba con manitol o furosemida.

Una vez exista insuficiencia renal aguda el tra-
tamiento se hara en base a hemodialisis o dialisis
peritoneal, para de esta menera llevar a cabo un
control mas adecuado del volumen extracelular,
la hiperpotasemia y tanto de la urea como de la
creatinina.
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ARTICULO DE REVISION

SENTIDO COMUN EN EL USO
DE DROGAS ANTIMICROBIANAS

Dra. Maria Josefina Nifiez! y Dra. Libia Henao?

El éxito del tratamiento de un proceso infec-
cioso es el producto proporcional de la agudeza del
clinico, del diagnostico microbiolégico y la admi-
nistracién apropiada de las drogas antimicrobianas.

Un analisis cuidadoso de estos tres factores,
permite una Optima terapia, utilizando la droga
especifica, evitando e! abuso y el mal uso de estas
valiosas drogas.

Debemos considerar que en muchas situaciones
el médico tendrd que instalar una terapia, con un
diagnéstico presuntivo, en base a los hallazgos
clinicos existentes y a otros factores que debemos
considerar.

En procesos agudos y severos, un diagnostico
presuntivo junto con la instalacion de terapia se
imponen, antes de que se obtenga el diagndstico
etiologico.

La evaluacion cuidadosa con una buena historia
clinica y con un examen fisico bien hecho deben
ser la regla. Debe hacerse una buena revision de los
antecedentes epidemioldgicos, de las estadisticas
bacteriologicas que junto con una coloracion de
Gram vy otras coloraciones permitan precisar un
diagnéstico mas o menos acertado de la situacion.
La clinica sera substanciada por la ayuda de otros
parametros como cultivos bacteriologicos, Rx,
estudios endoscopicos, tomograficos, etc., pero que
son auxiliares y no siempre la situacion permite

1. Profesora. Jefe del Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Adulto del H.U.C. Profesora Jefe de la Catedra de Microbiolo-
gia de la Escuela ''Luis Razetti’’, Facu!tad de Medicina (U.C.V)

2. Especialista |, Adjunta de! Servicio de Enfermedades infeccio-
sas del Adulto. H.U.C. Instructora Contratada de la Citedra de
Microbiologia de la Escuela *‘Luis Razetti”’. Facultad de Medi-
cina (UC.V),

esperar estos resultados para la instauracion de una
terapia apropiada (1,2).

ALGUNAS PREGUNTAS DEBE EL CLINICO
HACERSE CUANDO SOSPECHA UNA INFEC-
CION:

(EXISTE EN REALIDAD UNA INFECCION?

Aunque esta pregunta parezca trivial, la imposi-
bilidad de realizar un diagndstico diferencial entre
una enfermedad infecciosa y otra que no lo es,
pero que se presenta con manifestaciones clinicas
semejantes siempre debe tenerse en mente. Muchas
enfermedades pueden presentarse con sintomas
muy parecidos por ejemplo: la fiebre aunque es un
signo frecuente de infeccion no es patognomonico,
puede ser la primera manifestacion de un proceso
neoplasico, como linfomas; de una enfermedad del
tejido conectivo, de enfermedades inflamatorias
del intestino, de embolismos pulmonares, de trom-
boflebitis, atelectasias, reacciones a cuerpos extra-
nos, de estados de hipersensibilidad, etc. Una erup-
cion puede acompafiar un proceso infeccioso, bien
bacteriano como viral, sin embargo, puede estar
presente en otras entidades como afecciones alérgi-
cas o autoinmunes. lgual ocurre con otros sintomas
como: mialgias, artralgias o cefalea. (1,2,6,9).

¢SI LA INFECCION ESTA PRESENTE, ES ESTA
TRATABLE CON DROGAS ANTIMICRIOBIA-
NAS?

El hecho de estar presente un proceso infeccio-
S0, NO necesariamente implica que sea susceptible
de ser tratado con drogas antimicrobianas, por
ejemplo précesos virales producidos por el virus de
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la mononucleosis, virus coxackie, adenovirus, virus
del catarro comin no pueden ser tratados con
medicacion de las disponibles hasta ahora; aun
cuando, existen algunas drogas que se han utilizado
para el tratamiento de ciertas virosis como la
Adenosina Arabinosa, la cual es efectiva para el
tratamiento de la Encefalitis herpética, y la 5-iodo-
xiuridina atil para el tratamiento de la queratitis
herpética. Otros productos como el Interferon y al-
gunos nucleotidos han sido utilizados para el trata-
miento de infecciones virales, sin embargo a pesar
de su demostrada utilidad, éstas drogas no son
efectivas en todos los casos; y muchas drogas anti-
virales estadn todavia bajo experimentaciéon. Por
otra parte, muchas enfermedades por virus curan
espontaneamente. (1,2,6,9). Entre las infecciones
tratables se encuentran aquellas producidas por
bacterias comunes, por Hongos, por Micoplasma,
por Clamidias y por Rickettzias, siendo a veces
dificil diferenciar una de estas afecciones de otras
producidas por virus. En esta situacion, la clinica,
los antecedentes epidemioldgicos, las coloraciones
apropiadas y una comprension adecuada del proce-
so infeccioso pueden ayudar a identificar la exis-
tencia o no, de una infeccién tratable con drogas
antimicrobianas. En situaciones graves, cuanda
existe una amenaza de vida, con los datos disponi-
bles, puede instaurarse una terapia antes de que los
resultados definitivos de diagndstico se obtengan
(cultivos, pruebas serologicas, Rx).

Si por otra parte los antibidticos se usan en
todo lo que se sospeche sea de origen infeccioso, en
vez de obtener un resultado beneficioso se obten-
drd mds bien un efecto adverso a la terapia: toxici-
dad, alergia, superinfeccion, modificindose algunas
veces el curso evolutivo de la enfermedad. (3,9).

{SI LA INFECCION ES TRATABLE, CUAL ES
EL PROBABLE AGENTE ETIOLOGICO?

Nuevamente se requiere recordar la revision
cuidadosa de la clinica, epidemiolbgica, estadistica
bacterioldgicas, coloraciones y otros paramétros.

Presentamos algunos ejemplos: Paciente que no
ha sufrido varicela y entra en contacto con pacien-
te que la padece y le aparece una erupcion maculo-
papulo-vesicular; varicela es la consideracion diag-
nostica primaria. Pero si por el contrario ha pade-
cido varicela y recibe drogas inmunosupresoras, el
diagnéstico podria ser el de un Herpes zoster.

En relacion con las estadisticas bacteriologicas
se pueden plantear las causas mas frecuentes de
faringitis o sinusitis. Faringitis exudativa tiene
como primera causa los virus, mientras que faringi-
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tis supurativas tiene como causa principal el estrep-
tococo pidgenes, haciendo el diagnostico deferen-
cial con la mononucleosis, la difteria, H. influenza
o N. gonorrea. Entre las causas mas frecuentes de
sinusitis aguda, estan el Neumococo, el H. influen-
za, el Estreptococo y algunas bacterias anaerobicas.

(1).

En el diagnéstico diferencial de las meningitis
de origen viral, de la meningitis tuberculosa y de las
bacterianas parcialmente tratadas, es_importante
mencionar que los caracteres clinicos ayudan poco
y a veces son la formula leucocitaria del LCR, la
glucorraquia, y su evolucion lo que nos permite
orientarnos hacia una u otra entidad.

En el caso de endocarditis, no s6lo es importan-
te el tiempo de evolucion, sino también la localiza-
cidon si es izquierda o derecha. La aparicion de
soplo cardiaco, de fiebre y de episodios de neumo-
nias en diferentes sitios del pulmoéon sugieren la
posibilidad de una endocarditis del lado derecho,
ain cuando los hemocultivos sean negativos (33° /o
de los casos). Es basico ademas precisar el uso de
drogas endovenosas que pueda propiciar ia presen-
cia de patégenos poco usuales en el endocardio.

La coloracion de Gram y otras coloraciones
como la de Zielhl Nielsen y la tinta china demos-
trando la morfologia y caracteres tintoriales de los
microorganismos predominantes o de |os elementos
de la sangre de utilidad en el diagndstico tentativo
de ciertas entidades.

La celularidad orienta entre un proceso viral de
uno ‘bacteriano, observandose predominio de
mononucleares en el primero y polinucleares en el
segundo, esto se observa en el exudado faringeo, el
LCR, heces, etc. La presencia de bacilos acido alco-
hol resistentes en el esputo es de valor en el diag-
néstico de TBC y un LCR mostrando elementos
capsulados nos orienta hacia criptococo.

El examen de esputo con coloracion de Gram
de pacientes con neumonia revelando abundantes
polimorfonucleares y predominio de un microorga-
nismo favorece el diagndstico de neumonia bacte-
riana. La presencia de polinucleares con ausencia
de bacterias orienta hacia micoplasmas y la obser-
vacion de mononucleares o presencia de pocos
elementos blancos aunque haya bacterias presentes
orienta hacia una etiologia viral.

(CUAL ES LA TERAPIA OPTIMA?

Considerar la interaccion de dos factores: (4,8)



V

A} Mecanismos de defensa:

Barreras mecanicas:

— Piel

— Mucosas

Equilibrio biologico:

- Flora normal.

Repuesta inflamatoria:

Sistema fagocitico mononuclear
Inmunidad Humoral
Hipersensibilidad retardada
Complemento

B) Adecuada terapia antimicrobiana. Mecanismo
de accion: {2,3,10)

a) Antibioticos que modifican la funcién v
estructura de la pared celular: Penicilinas,
Cefalosporinas, Vancomicina, bacitracina,
Cicloserina.

b) Antibioticos que modifican la estructura \Y
la funcién de la membrana celular: Anfote-
ricina B, Nistatina, Polimixinas.

c) Los que modifican la sintesis de proteina:
Tetraciclinas, Macrolidos, Cloranfenicol,
Aminoglicosidos.

d} Los que interfieren con los acidos nuclei-
cos: Griseofulvina, Rifampicina, Novobio-
cina.

e) Los que comprometen el metabolismo in-
termediario: Sulfas.

Todas las consideraciones de una terapia anti-
microbiana adecuada, debe comprender lo anterior-
mente expuesto ademas de:

1) Seleccionar los antibioticos de actividad mas
especifica contra el organismo problema.

2) Elegir el que tenga menos efectos toxicos.

3) Tener en cuenta otros estados patologicos y
fisiologicos: acidez gastrica, embarazo, edad,
funcion renal y hepatica, anormalidades genéti-
cas, enfermedades como diabetes, cirrosis, etc.
{4).

4) Adecuado uso de combinaciones.

5 Distribuciéon y excrecion de la droga. Niveles
sanguineos.

6) Dosis. Ruta. Duracion de la terapia.
7) Bajo costo.
El analisis final de la eleccion de un antimicro-

biano depende basicamente de los datos concer-
nientes al paciente y al microorganismo implicado

Yy por otro lado, a un amplio conocimiento de las
drogas disponibles (10). No deben usarse los Anti-
bioticos al azar, ni deben usarse en la prevencion
de enfermedades no prevenibles con antibidticos;
no debe indicarse cuando no hay seguridad de un
proceso infeccioso, el abuso y el mal uso de un
antibidtico en vez de lograr el objetivo de la droga
que es la curacion, podrian mas bien ocasionar otra
enfermedad como la SUPERINFECCION, ademas
de modificar innecesariamente Ia flora del paciente
y la del ambiente. (1,4,7.8).

PUNTOS DE INTERES PRACTICO:
I. En relacién a pruebas in vitro:

1) El antibiograma es Gtil para determinar la
sensibilidad del Enterococo.

2) Un reporte de Bacteria moderadamente
sensible (MS) debe interpretarse en Ia
practica como microorganismo resistente
al antimicrobiano en estudio.

3) La resistencia a la Oxacilina debe indicar-
nos resistencia a las cefalosporinas y otros
Beta-lactamicos.

Il.  Enrelacién a dosis de antimicrobianos:

1) Hasta tanto no se tenga acceso en forma
rutinaria a concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) y a niveles séricos de anti-
microbianos, procesos infecciosos severos
tales como endocarditis, sepsis, deben ser
tratados con antimicrobianos Bactericidas,
a dosis altas e intervalos cortos que nos
garanticen niveles séricos mantenidos por
encima de {a CIM,

I11. En relaci6n a la seleccion de la droga:

1) La penicilina sigue siendo bactericida y la
droga de primera eleccion para estreptoco-
co (Grupo A, B, C, D, G, F, etc.) incluido
neumococo. La excepcion la constituye el
enterococo (urro de los estreptococo del
Grupo D), el cual necesita la utilizacién de
dos drogas Penicilina o Ampicilina mas
Gentamicina. (La resistencia a Estreptomi-
cina ha incrementado en la Gltima década
y otros aminoglicosidos no han demostra-
do sinergismo con Penicilina de forma
consistente).

2) El Cloramfenicol debe preferirse sobre
Ampicilina en las infecciones severas por
Hemophilus Influenza hasta tanto no se
tengan los resultados de susceptibilidad a
Beta-lactamicos.
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3) La Ampicilina sigue siendo util para infec-
ciones moderadas de vias urinarias (ya que
alcanza altos niveles en orina), en otitis
media por Hemofilus influenza y en gas-
troenteritis por Shiguella (en los pocos
casos que amerite tratamiento). Pero no
debe usarse como droga de eleccion en
infecciones de punto de partida abdomi-
nal por la alta resistencia de las Enterobac-
terias a esta penicilina.

4) Entre las cefalosporinas de 2da generacion
s6lo cefoxitin ha demostrado efectividad
contra bacterias anaerdbicas en forma
regular a nivel clinico. Pero debe recordar-
se que éstas cefalosporinas son estables a
cefalosporinasas y muy buenos inductores
cromosomicos de éstas enzimas, por lo
que deben tenerse como drogas de reserva
para evitar en lo posible la seleccion de
cepas resistentes. Las cefalosporinas de
3ra. generacion deben ser consideradas
antibioticos de Reserva para infecciones
severas por bacterias Gram Negativas,
combinadas en general con un aminoglico-
sido excepto en casos de ancianos O pa-
cientes con insuficiencia renal donde
deberan analizarse otros factores.

5) El metronidazol y otros Imidazoles son
excelentes drogas contra microorganismos
anaerobicos estrictos especialmente Bacte-
roides, pero no tienen accion contra bac-
terias Gram (+) y Gram (—) anaerdbicas y
anaerodbicas facultativas.

6) Los aminoglicosidos difieren en su activi-
dad contra bacterias Gram Negativas resis-
tentes (enterobacterias y no fermentado-
res). Pero en general pueden igualarse en
sus efectos toxicos y en la ineficacia con-
tra bacterias Anaerébicas.

7) La combinacion de antibioticos debe res
tringirse a casos de Sepsis de origen desco
nocido, endocarditis por enterococo ¢
infecciones polimicrobianos (Ej: infeccio:
nes de punto de partida intestinal).

8) Trimetroprin - Sulfa es la Unica combina:
cion del mercado farmacéutico con indica:
ciones antibacterianas aceptadas y precisas
Tratamiento de infecciones urinarias y de
salmonellosis en pacientes alérgicos a Be-
talactamicos.
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ARTICULO DE REVISION

LIPIDOS MARINOS Y ATHEROESCLEROSIS

Dr. Miguel Ron Pedrique*

La Ateroesclerosis Coronaria (AEC) y su con-
secuencia principal, el infarto del miocardie, son
los silenciosos asesinos nimero uno del mundo
civilizado occidental (1). Solamente en Estados
Unidos, ellos son responsables por la muerte de
unos 750.000 ciudadanos (2) cada afio, y esta cifra
de mortalidad duplica a la de .todos los canceres
juntos. Ef 20°/, de los hombres por debajo de los
sesenta afios de edad, presentan sintomas de
esclerosis coronaria y la cuarta parte de los infarta-
dos mueren repentinamente o durante las tres
primeras horas, sin que puedan recibir la asistencia
médica adecuada, la mayoria de ellos. Los avances
logrados con los departamentos de terapia intensiva
de las clinicas y hospitales no han podido ‘ser
aprovechados para disminuir estos rapidos falleci-
mientos, en consecuencia, si queremos descender
efectivamente la mortalidad por AEC y prolongar
el promedio de vida, especialmente para el hombre,
es necesario pensar en términos de prevencion, mas
que en los de curacion de la enfermedad.

La lesion ateroesclerdtica se caracteriza por
una acumulacion de lipidos intra y extra celulares
en la tunica ntima de las coronarias, la que se
acompafia de una proliferacion celular y fibrosa
que motiva la disminucion de calibre del vaso y su
obstruccién final por trombosis. Como estas altera-
ciones comienzan desde la infancia y son ya muy
pronunciadas en el adulto, es necesario tomar
medidas de por vida para lograr prevenirlas. El
depdsito de lipidos es el fenémeno inicial y esta
comprobado que el colesterol que en él se encuen-
lIra proviene de las lipoproteinas plasmaticas altera-

*  Profesor Titwlar, Catedra de Clinica y Terapéutica Médica
{Escuela de Medicina José Maria Vargas).

das por las dietas ricas en grasa y colesterol (3 y 4).
Los conocimientos derivados del estudio de la
biologia celular y sus mecanismos fisiopatologicos
nos permiten afirmar que la ateroesclerosis resulta
cuando la entrada del colesterol que le brindan las
lipoproteinas a las células de la pared arterial,
excede a su salida de estos tejidos (4). Durante
afos se discutio la relacion de la dieta con la atero-
esclerosis y los muchos adelantos realizados por la
investigacion en este campo, permitieron establecer
definitivamente esta relacion a través de los cam-
bios provocados por la dieta en las lipoproteinas
plasmaticas que como sabemos, son macromolécu-
las integradas por varias clases de lipidos y unos
componentes proteinicos especificos llamados
apoproteinas, que son las que, en Gltimo término,
regulan el metabolismo vy rigen el papel que juegan
estas lipoproteinas en los trastornos lipidicos. Hoy
esta cientificamente demostrado que existe una
relacion lineal entre la cantidad de colesterol y
grasas saturadas de la dieta, la elevacion de las lipo-
proteinas de baja densidad del suero, la AEC y la
mortalidad por infarto. En la obstruccion final y
casi siempre repentina de las coronarias interviene
la coagulacion sanguinea provocada por la estre-
chez y la lesion ateroesclerdtica de la pared vascu-
lar. Sabemos que cuando se lesiona un vaso se
ponen en juego un conjunto muy complejo de
mecanismos vasculares, plaquetarios, plasmaticos y
leucocitarios, que conducen a la reparacion del
dafio vascular. Este proceso ha sido revisado recien-
temente por el Dr. Virgilio Bosch (5). La posibili-
dad de que la trombosis estuviese relacionada con
la dieta a través de las alteraciones de la tinica
endarterial, ha sido contemplada desde hace
muchos afios. En efecto, el funcionamiento de las
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plaquetas estda intimamente relacionado con el
inicio de los fendmenos que conducen a la trombo-
sis. Basta que se produzca la menor alteracion del
endotelio, para que entre en accion la capacidad de
adhesion de las plaquetas, produciéndose un tapiza-
do plaquetario sobre la zona lesionada. Esta adhe-
rencia de las plaquetas al endotelio activa a muchas
de ellas, liberando, con sus granulos, a las numero-
sas sustancias que ellos contienen, entre las que se
encuentran el tromboxano A2, el ADP, el factor
plaquetario 3, la betatrombodulina, la herparina y
otros. El efecto de liberar este complejo de sustan-
cias activas es el de reclutar mas plaquetas y desen-
cadenar el mecanismo en cascada de la coagulacion,
que completa la formacion del trombo al afiadirle
los globulos rojos y blancos, y la malla de fibrina.
Un papel muy importante en estas fases iniciales
de las trombosis lo desempefian los llamados eico-
sanoides que son derivados de los acidos grasos
poliinsaturados, de cadena larga, con veinte atomos
de carbono y con tres, cuatro o cinco dobles enla-
ces. Los trabajos de Vane y sus colaboradores nos
han permitido comprender que el acido araquidoni-
¢c (un dcido 20: 4n6, designado asi por tener 20
carbonos, y 4 insaturaciones, la primera de las
cuales esta en sexto enlace a partir del-grupo meti-
lo) puede ser modificado por sistemas enzimaticos
plaquetarios y endoteliales, en los que, a través de
fenémenos de peroxidacién y -endoperoxidacion,
efectuados por oxigenasas se obtienen, de parte de
las plaquetas el tromboxano A2, una sustancia alta-
mente agregante y de parte del endotelio, la prosta-
ciclina 12, otro factor intensamente ahtiagregante
de las plaquetas. Esta interaccion endoteli-plaque-
tas, con produccion de moléculas eicosanoides
contrapuestas en su funcion, permitio conocer las
bases moleculares de las tendencias hemorragicas y
hemostaticas que se ponen en juego en las lesiones
del endotelio vascular. Debemos sefialar que el muy
interesante dcido araquidonico (AA) se encuentra
formando parte de los fofolipidos de fa membrana
plaquetaria, de donde es liberado por un mecanis-
mo complejo para servir de sustrato al proceso
descrito. El organismo lo ingiere o lo sintetiza par-
tiendo del dcido linoleico que obtiene por la inges-
tion de unos 10 gr diarios. Lo mas importante es
tener presente que a partir de este acido se forman
numerosas sustancias llamadas eicosanoides, ade-
mas de las familias de acidos grados N3, N6 y N9,
que son independientes, conservando siempre su
estructura, de manera que ningin metabolito de
una de ellas puede dar origen a: uno de las otras,
porque ‘todo nuevo enlace de la serie siempre se
hace hacia el grupo carboxilo. En relacion con estas
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explicaciones que, como dije, fueron revisadas
recientemente por Bosch, ha sido de mucha impor-
tancia la observacion de Dyerberg y Bang (6 y 7),
referente a la dieta de los esquimales, cuando de-
mostraron que por el alto consumo de pescados
marinos de esta poblacion, una parte importante
del 20: 4n6 de las plaquetas estaba reemplazado
por el 20: 5n3 (acido eicosapentonoico), dando
lugar a la sintesis del tromboxano A3, desprovisto
del efecto agregante del A2, en tanto que la prosta-
ciclina 13, producida paralelamente, mantiene su
funcion antiagregante, lo que permitio explicar por
qué en estos sujetos se observaba un tiempo de
sangramiento largo y una incidencia muy baja de
trombosis coronaria. Esta nocion fue el motivo
para que hoy dispongamos de preparados comer-
ciales. Cada capsula contiene acido eicosapentanoi-
co y acido docosaexanoico, disueltos en el aceite
marino, del cual se han eliminado las vitaminas A y
D contenidas en estos |ipidos, para evitar la hipervi-
taminosis que produce la ingestion excesiva del
aceite natural, y para evitar la oxidacion, se le
afiade vitamina E y se aisla en forma de capsula.
Este producto experimentalmente ha demostrado
tener una accion antitrombotica y antiaterogénica.

Recientes investigaciones (,9,10 y 11) han ido
acumulando evidencias de que el desarrollo de la
ateroesclerosis puede ser modificado por medidas
dietéticas e higiénicas. Particular atencion ha sido
dedicada a los aparentes beneficios del consumo de
los acidos grasos poliinsaturados de la serie n3 en
la reduccién de la incidencia de la enfermedad.
P. Harold y J. Kinsella (12}, en un ensayo en huma-
nos-y animales sometidos a la ingestion de lipidos
marinos naturales, llegan a la conclusion de que
tanto en los hombres como en los animales se
obtuvieron similares respuestas en los parame-
tros bioguimicos escogidos en la observacion
(lipoproteinas, colesterol y triglicéridos), sien-
do io mas notorio el descenso de los niveles de
estos ultimos. Los cambios observados en el expe-
rimento fueron generalmente consistentes y acor-
des con una reduccion en el desarrollo de la enfer-
medad. Las limitaciones propias de la complejidad
del experimento, dicen los autores, requieren
nuevas investigaciones para obtener conclusiones
seguras. Von Schack y Weber (13), en un estudio
reciente, reportan como resultado de una dieta
normal suplementada con 10 a 40 cc de aceite de
bacalao, consumida por un grupo de hombres
durante seis meses, un descenso marcado de los
triglicéridos y el colesterol, un aumento del acido
eicosapentanoico (EPA) y docosaexanoico {(DHA)
en las plaquetas y eritrocitos y una reduccion del



50°/0 en la produccion del tromboxano A2, con
aumento de la prostaciclina y disminucion de la
agregabilidad de las plaquetas. Los estudios com-
parativos hechos entre poblaciones vecinas de la
misma raza y costumbres, pero diferentes en el
consumo de pescado, han llegado a las mismas
conclusionies, demostrando una relacion inversa
entre el consumo de pescados marinos y la baja
incidencia de la enfermedad coronaria. En Japon,
donde la mortalidad por esta enfermedad es baja
(14), se encontré que en Okinawa, que muestra la
mds baja incidencia, el consumo de pescado por
habitante es el doble que el de las islas principales
(15). En otro estudio reciente, hecho por Hiray y
colaboradores (16) en China, Japén, comparando
la mortalidad por AEC entre un pueblo de pesca-
dores y uno cercano la agricultura con una marcada
diferencia en el consumo de pescado, se encontré
también la misma diferencia en los resuitados, favo-
rable a los pescadores. La investigacion llevada a
cabo por Kromhout y colaboradores (17), estu-
diando la mortalidad coronaria entre los consumi-
dores y no consumidores de pescado en la pobla-
cién alemana de Zutphen, con un seguimiento
estadistico de 20 afios, llegan a la conclusion de
que la mortalidad fue un 50°/0 mas baja entre los
consumidores de pescado y del mayor interés es
su observacion de que aun el pequefio consumo de
dos peces por semana tiene un valor preventivo en
la AEC. Estos resultados estan de acuerdo con los
cambios bioquimicas observados en los sujetos
sometidos a dietas diferentes en sus ingredientes
lipidicos y a su contenido en &cidos grasos poli-
insaturados de la serie n3. En la investigacion reali-
zada por Hillipson y sus numerosos colaboradores
(18), basados en la reduccion de las cifras normales
de triglicéridos con las dietas ricas en EPA, some-
tieron a una dieta similar a 20 pacientes con hiper-
trigliceridemia (10 del tipo 1B t 10 del tipo V),
con dos grupos controles, uno con dieta pobre en
grasa y el otro solamente con aceites vegetales.
Cada dieta fue seguida durante 4 semanas. Las
conclusiones, copiadas textualmente, fueron las
siguientes: en el grupo 2 b la Dieta de |{pidos mari-
nos produjo un descenso de las cifras de colesterol
y triglicéridos (27 y 64°/o) respectivamente), en
comparacion con los grupos controles. Las lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) fueron tam-
bién reducidas notablemente. La dieta de aceites
vegetales tuvo solo un pequefio descenso. En los
pacientes del tipo V, la dieta marina obtuvo un
notable descenso de las cifras de colesterol y trigli-
céridos (45 y 79°/o respectivamente) y los niveles
de la VLDL fueron dramaticamente disminuidos.

En los sometidos a la dieta de aceite vegetal, en
cambio, se observd una pronunciada elevaciéon de
las cifras de triglicéridos. En conclusion, dicen los
autores, los aceites marinos son un complemento
dietético muy util en el tratamiento de los pacien-
tes con hipertrigliceridemias. Para no abundar méas
en citas de trabajos cientificos, demostrativos de
los benéficos efectos de los acidos poliinsanturados
n3 los lipidos sanguineos y la prevencion de la
enfermedad coronaria, remitimos al lector a. la
bibliografia adjunta, que es sélo una pequefia parte
de los numerosos estudios relacionados con esta
materia. , :

Para terminar, debemos mencionar. que recien-
temente se viene acumulando suficiente evidencia
de que los dcidos n3 pueden también disminuir el
riesgo del proceso ateroesclerético por su accién
sobre los monocitos y neutrofilos. en los estadios
iniciales de la lesién, los monocitos se adhieren al
endoterio vascular y migran hacia la intima, donde
se trasforman en macro6fagos y se cargan de |ipidos
cedidos por las lipoproteinas circulantes y posible-
mente son ellos os que liberan los factores estimu-
lantes de la proliferacion celular de la musculatura
lisa. Se ha demostrado que el leukotrieno B4, deri-
vado del dcido arquidénico (AA), por, accion de
una lipoxigenasa estimula la adherencia de los
neutrofilos y probablemente de los monocitos
sobre el endotelio vascular. La sustitucion del
acido arquidénico por el EPA y el DHA, que sirve
también de sustrato para la oxigenasa, promueve la
formacion del deukotrieno B5 que a diferencia del
B4 no estimula la adherencia de los neutrofilos y
monocitos, reduciendo de esta manera el desarrollo
de la lesion ateroesclerética.

La investigacion de esta posibilidad fue el obje-
to del trabajo realizado por Tak H. Lee (35) y su
equipo, al estudiar los efectos de una dieta con
EPA y DHA sobre el contenido de los monocitos y
neutrdfilos en acido araquidénico EPA y DHA y
sobre la produccion del leukotrieno B4 y la reper-
cusion de estos cambios en la actividad adherencial
de estos leucocitos. Como ya sabemos, el &cido
araquidonico es metabolizado por la accion de la
cicloxigenasa en prostaglandinas y tromboxanos, y
paralelamente, por la accion de la 5-lipooxigenasa
en leukotrienos B4. EI EPA y el DHA, en actuacion
competitiva con el araquiddnico, inhiben su utiliza-
cion como sustratos por las oxigenasas cambian-
do, como ya dijimos, la produccion de tromboxano
A2 por la de A3, que tiene poco efecto en la agluti-
nacién de las plaquetas y por la via de la B-lipoxi-
genasa cambia la produccion de leukotrieno B4
por la del estructuralmente homélogo, leukotrieno
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B5, con un poder muy inferior en su estimulacion
guimiotactica y la actividad adherencial de los
neutréfilos. En comparacion con el EPA, el DHA,
" resultd un sustrato muy inferior en la produccion
de los efectos mencionados. Como se suponia,
después de 6 semanas de aplicacion de la dieta se
comprobd que ella aumenta el contenido en EPA
de monocitos y neutrofilos en mas de 7 veces, sin
cambiar el del araquidonico y DHA. Cuando estos
leucocitos fueron estimulados, la produccion de los
derivados araquidonicos marcados, disminuyo en
un 39°/o para la via de la cicloxigenasa y en un
58°/o para la producciéon del leukotrieno B4. La
respuesta quimiotactica y actividad adherencial de
estas células fue inhibida dramaticamente. La con-
clusion de esta investigacion fue que la dieta,
suplementada con el EPA y el DHA demostro un
marcado efecto antiinflamatorio sobre los neutro-
genos y monocitos, inhibiendo la produccion del
leukotrieno B4. En resumen, los efectos obtenidos
por la administracion del EPA en la disminucién de
la aglutinacion de las plaguetas, de la actividad
inflamatoria de-los leucocitos y de los niveles de
lipidos sanguineos, autorizan cientificamente su
indicacion en la terapia preventiva de la AEC, la
gue unida a las medidas higiénicas y correctoras de
los otros factores de riesgo, contribuiran segura-
mente a disminuir estadisticamente la mortalidad
por estos silenciosos asesinos de! mundo civilizado.
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MEDICINA INTERNA,

EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL MEDICO INTERNISTA Y LA ATENCION AL ANCIANO

Dra. Eva Essenfeld de Sekler*

En la medida que han evolucionado los mé-
todos diagnésticos y terapéuticos, se ha prolon-
gado el promedio de vida y la composicién de
las poblaciones en el mundo ha cambiado, con
un numero cada vez mayor de personas cuya edad
supera los 65 afios, y un grupo bastante numeroso
de personas mayores de 85 afios.

Segun estadisticas proporcionadas por el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, en
1984 habian en Venezuela 566.241 personas
mayores de 65 afios (o sea, 3,4°/o de la poblacién
total) (1).

En los EE.UU. este porcentaje es de 11°/o, lo
que constituye 25 millones de personas (2).

Estas cifras nos deben Ilamar a la reflexion y a
la preocupacion, pues es evidente que esta situa-
cion tiene y tendrd, cada vez mas, un profundo
impacto en la atencion meédica. En este grupo eta-
rio inciden muchas de las enfermedades crénicas,
posiblemente coincidiendo varias de ellas en un mis
mismo paciente anciano, debilitado y frecuente-
mente sin recursos. Se ha estimado que el 33°/o
del tiempo de los médicos, 25°/0 de los medica-
mentos administrados y 40°/o de los ingresos a
hospitales de agudos se adjudican a este grupo
etario. (3).

El Médico Internista ejerce ‘‘una especialidad
compleja, que excluye las practicas pediatricas,
quirdrgica y obstétrica, pues se encuentra orientada
hacia el estudio del hombre sano o enfermo, que
cubre desde la adolescencia hasta la senectud, y lo
considera en sus aspectos bioldgico, psiquico,

»*

Médico Internista - Vicepresidente de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna.- Adjunto Servicio Médicina 1| - Hospital
General del Qeste. Profesora de Clinica Médica -
Razetti - Facultad de Medicina - UCV.

Escuela Luis
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espiritual, social y ecoldgico: mediante la realiza-
cion de labores de prevencion, asistencia, rehabili-
tacion, investigacion, docencia y administracion”
(4).

Si analizamos la definicion mencionada, el
Internista Generalista caracteristicamente posee la
capacidad de resolver los problemas médicos croni-
Cos que presentan los ancianos no hospitalizados,
atendiéndolos a nivel del ambulatorio, con la cual
ejerce cuidados primarios, pero ademas es capaz de
resolver los complejos problemas agudos a nivel de
cuidados secundarios y terciarios, ya que posee la
capacidad de establecer una larga y adecuada
relacion médico-paciente-familiar, y conoce, por su
formacion, la accion e interaccibn de multiples
drogas que deben ser administradas cuidadosamen-
te en le anciano.

La atencion a largo plazo, asi como la adecua-
da relacion médico-paciente-familia, capacitan al
internista para construir equipos gque compenden
profesionales de diferentes disciplinas (enfermeras,
trabajadores sociales, fisioterapistas, terapistas
ocupacionales, etc.), asi como otros especialistas,
cuando la incapacidad del paciente ya no le permi-
te, ni a él ni a su familia, manejar adecuadamente
la situacion planteada (5).

A medida que el nimero de personas ancianas
aumente, la necesidad para una atencion médica
coordinada e integral, como la que es capaz de pro-
porcionar el Internista Generalista, aumentara
proporcionalmente, pues habra mayor requerimien:
to de medicos sensibles a los especiales problemas
del anciano, con capacidad de reliazar funciones
diagnésticas y que posee la destreza gerencial asi{
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como el conocimiento clinico para movilizar el
cuidado de la salud y los recursos sociales.

Considero que en el futuro inmediato deberan
hacerse cambios en fos programas de los Cursos de
Postgrado de Medicina interna con el fin de aumen-
tar aln mas la capacidad de los internistas Genera-
listas en esta area.
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REUNION ANATOMOCLINICA

REUNION ANATOMOCLINICA

HISTORIA CLINICA

Paciente: A H.
Edad: 40 afos. Natural de Naiguata y procedente
de Caracas (Caricuao).
Ocupacion: Contador.
Motivo de consulta: Astenia, pérdida de peso.
Enfermedad actual: Refiere el inicio de su enferme-
dad actual en forma imprecisa en Agosto de 1985
cuando comienza a presentar acidéz, que mejoraba
con la ingestion de alimentos, nduseas y eructos a
predominio matutino y que mejoraba en el trans-
curso del dia. Concomitentemente astenia e
insomnio. Los sintomas progresan en forma paula-
tina por lo que decide consultar en Noviembre de
1985 a gastroenterologo, quien practica esofagogas-
troscopia interpretada como gastritis, segin infor-
ma el paciente, y se le indico antidcido y medica-
mento que no precisa. Empeora la sintomatologia
y se asocian vomitos matutinos de aspecto biloso
procedidos de néuseas y pérdida de peso de aproxi-
madamente 5 Kg. Decide consultar otro médico,
quien le indica Librax y Cholipin. Desde febrero de
1986 comienza a notar aumento de volumen y de
consistencia en ganglios de regiones cervicales,
inguinales y axilares en forma progresiva sin sinto-
mas locales o sistémicos. Desde Marzo de 1986,
comienza a presentar orinas espumosas, poliuria
y nicturia e incremento de las astenia y n3useas.
Una semana antes de su ingreso, luego de un trata-
miento dental, presentd dolor intenso mandibular
por lo que se le prescribidé Dipirona que consumié
en forma repetida. Finalmente el incremento de la
sintomatologia le impide acudir a su trabajo, con-
sulta este centro y se decide el dia 09 de Mayo de
1986 su hospitalizacion.
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ANTECEDENTES PERSONALES:

— Sindrome disenterico en la infancia.

— Parotiditis a los 9 afios.

— Sarampion, varicela en la infancia.

— Hernioplastia inguinal izquierda.

— Hipertension arterial, diagnéstico en 1981, al
consultar por epistaxis. Se le practicaron los
siguientes estudios: Urea 44mg° /o, Creatinina
0.78 mg°/o, Colesterol 221.5°/o, Glicemia
89.1 mg°®/o, Hb 14.7°/,, Orina DLN, Urogra-
fia de eliminacion: DLN.

— Hepatitis viral en Noviembre de 1984 tratada
con dieta, suplementos vitaminicos y reposo en
cama durante 2 meses.

Antigeno de superficie negativo, anti Core ne-
gativo el 26-11-84.

SGOT: 377 mgs®/o, SGPT: 689 mgr®/o,
{maximas). Creatinina: 1.26 mgr° /..

ANTECEDENTES FAMILIARES:

— Padre vivo y sano.
— Madre viva, hipertensa, aterosclerosis.
— 2 hermanos hipertensos, 1 con asma bronquial.

HABITOS:

— Niega tabaco, alcohol o drogas.
— Medicamentos: Nadolod y Furosemida para
hipertension. Dipirona para el dolor.

EXAMEN FUNCIONAL:

— Pérdida de peso durante su E.A. Habitual 52
Kg., acutal 44 Kg.
— Astenia, cansancio, inapetencia con E. A,



— Maculas hipocromicas en piel de la espalda,
asintomaticas.

— Caida del cabello, cefalea y mareo ocasional.

— Usa lentes correctivos.

— Caries dental en tratamiento.

— Habito intestinal, una evacuacion diaria normal

— Nauseas y vOmitos matutinos con E.A., eructos
frecuentes.

— Nicturia y poliuria; orinas espumosas.

Insomnio.

EXAMEN FISICO DE INGRESO (09-05-86):

Temperatura 36 gC°. TA: 120/90. Respiraciones:
22. Pulso: 60. Peso: 44Kg. Talla: 1.66 m.

Paciente en regulares condiciones generales,
luce adelgazado, enfermo y debilitado.
Piel: Morena con escaso paniculo adiposo, seca,
buen llenado capilar, palidéz cutdneo musoca
moderada, lesiones hipocromicas puntiformes dis-
persas en tobillo, lesiones descamativas pequefias
1-2 mm. blanquecinas y pruriginosas en piel del
escroto. Ojos: Pterigion bilateral, conjuntivas pali-
das. Fondo de ojo: disminucion del calibre arterio-
lar con aumento del brillo, relacion AV 1/2, sin
exudados ni hemorragias. Oidos: DLN. Boca: caries
dental, saliva espesa, lengua suburral, alimento
urémico. Faringe: DLN. Cuello: Carotidas laten
simétricas sin solpos, tiroides ni visible ni palpable,
movilidad DLN, adenomegalias moviles, no doloro-
sas, con leve aumento de consistencia, no confuen-
tes, de aproximadamente 1 cm., de diametro
focalizadas en la cadena anterior, posterior y retro
auricular. Adenomegalias de iguales caracteristicas
en ambas regiones supraclaviculares, auxiliares,
epitrocleares, e inguinales. Torax: longilineo,
simétrico, de buena expansion, auscultacion pul-
monar normal. Examen del precordio: apex no
visible ni palpable, se ausculta soplo mesositolico
I/IV adrico. Abdomen: plano, blando, depresible
no doloroso, higado percutible borde superior en
6to. espacio intercostal derecho en la linea medio
clavicular palpable a 1-2 cm debajo del reborde
costal, borde cortante, liso.

Bazo palpable a 3 cm. del reborde costal iz-
quierdo, incursiona con la inspiracion, con aumen-
to de consistencia, escotadura presente.

Examen articular: normal. Miembros: pulso
simétrico de buena amplitud, hipotrofia muscular.
Examen nuerologico: normal. Tacto recta y genita-
les: normales.

LABORATORIO DE INGRESO:

Hb: 10.1g/dl  Hcto.: 32°/ Leucocitos: 8.600
Neutrofilos 81°/o linfocitos 17°/0, esosinofilos
2°/0, vsg 20 mm 1a h. 60 mm 2a. h. IK 25, Crati-
nina: 6.24mg° /o

Urea: 183 mg°/o Nat—: 136 Eg/1 K—: 3.9 mEg/1.
Fofatasa alcalina: 84 mg®/o SGOT: 15 Acido Uri-
co: 9.1 mg®/o. Suero anicterico. Calcio: 10.6
mg®/o. Fosforo: 4.7 mg°/o Glucosa: 96 mg°/o.
Proteinas totales: 8.5 g. Albumina: 3.1 Globulinas:
5.4 Ra/g: 0.57 Orina: Proteina ——, Bacterias,
leucocitos y Piocitos abundantes, Monotest:
negativo V.D.R.L.: no reactivo.

Rx torax: Silueta cardiopulmonar normal.

Rx abdomen simple: sombras renales de tamaiio
normal, resto DLN.

Electrocardiograma: normal.

EVOLUCION:

Se indica al paciente desde su ingreso dieta con
restriccion de proteinas a 30 gramos por dia, con
un gramo de sal, bajo contenido de fosforo y pota-
sio. Nadolol mg/d|a y Pepsamar.

Se indican los siguientes examenes:

P.P.D.O. mm Depuracién de creatinina: 28 ml/
min/1.73 m2

Volumen de orina de 24 horas: 2.40 ml. Pro-
teinuria: 1 gramo/24h.

Creatinina en orina: 78 mg/°/o. Gasometria:
ph: 7.35. p02: 79.5 pC02: 32 HCO3: 21.6 Heces:
Normal. Urocultivo: negativo. Sedimento Urinario:
sulfosalicilico —, densidad 1010, cristales de oxlato
de calcio presentes.

Serologia para hongos: negativa para Histoplas-
mosis y Coccidioidomicosis.

BK en esputo, contenido gastrico, orina: Nega-
tivo.

Intradermorreaccion Toxoplasmina: O mm.

Hemoaglutinacion indirecta para toxoplasma:
1/512.

Calcio en orina: 319 mg/24h. Fosforo en orina:
464 mg/24h.

Hematologia especial: Drepanocitos positivos.

Electroforesis de Hemoglobina: Hb AS.

Aspirado de médula 6sea: buena maduracion y
presencia de todas las series sin evidencia de infil-
tracion tumoral.

Evaluacion oftalmologica (lampara de hendidu-
ra): Normal.

Anti-DNA: Negativo.
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IgG: 2.649 (vn:700-1700) AgA: 728 (vn: 70-
350) IgM: 271 (vn: 70-210) C3: DLN Plaquetas:
166.000/mm3 PT y PTT: DLN

Biopsia ganglionar (axilar): Ganglio linfatico
con pérdida total de su arquitectura con marcada
fibrosis que tiende a formar nédulos y/o bandas;
presencia de células gigantes tipo Langhans y célu-
las epitelioides. No hay necrosis central.

Ultrasonido abdominal: Higado: DLN, Vesicu-
la: paredes engrosadas con imagenes ecogénicas
multiples que dejan sombra posterior.

Pancreas: normal, Bazo: 12.2 cm de didmetro
con ecopatron homogéneo.

No se visualizan ganglios prearticos.

Investigacion de Bk en ganglio: Negativa.

A los 12 dias de hospitalizacion mejoria
importante de los sintomas el paciente luce mas
activo y denamico refiere sentirse mejor. Durante
su hospitalizacion se mantiene asintomatico,
afebril y normotenso con incremento en el apetito.
Se indica aumentar las proteinas de la dieta a 50
gramos/dia. Se piden los siguientes examenes:

Hb: 9.2 Hcto.: 31.1 Leucocitos 4.700 Neutrofilos
66°/o Linfocitos: 32°/o monocitos: 1°/o Eosino-
filos 1°/o VSG: 68mm 1a. h. 106mm,2a. h. 60.5
IK Creatinina: 5.1 Na+: 132mEq/1. K+: 4.3 mEq/
1 Urea: 94 mg.°/o Acldo Grico: 10mg®/o.

Espirometria: Patron ventilatorio con retardo
severo de flujo espiratorio y disminucion del
volumen espiratorio forzado del 1er segundo y del
o/o de capacidad vital del 1er. sequndo compatible
con patron obstructivo severo.

Rx torax: Interpretada normat.
Coloracion de ZN para BAAR y Grocott para hon-
gos en ganglio fueron reportadas negativas.

El 29-05-86 continua asintomatico, normoten-
so y afebril, aumento de 1.5 Kg de peso en aproxi-
madamente 20 dias. Persisten adenomegalias de
iguales caracteristicas y distribuciéon que al ingreso
aunque impresionan de menor tamao. El paciente
refiere sentirse mucho mejor y se le nota mucho
mas activo, también refiere notar disminucién de
las adenomegalias. Caracteristicas palpatorias del
bazo similares a las de ingreso. En fondo de ojo se
aprecia exudado blanco en retina de ojo izquierdo
a 1y 1/2 didmetros discales en hora 3. No hay evi-
dencia de alteracion visual. Se omite el Nadolol. Se
piden siguientes examenes:

Creatinina 4.6 mg°®/o Urea 66 mg°/o Glicemia 82
mg°/o

Hb. 98 mg°/e Hcto: 31.1 Leucocitos: 4.500
N 65°/o L 29°/o M5°/o E1°/o Electrolitos: DLN
Fostatasa alcalina: 110mg°/o
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Rx ambas manos: Sin lesion Osea aparente.
Tomografia lineal del torax: adenomegalia para
hiliar izquierda.
Ultimo laboratorio del 03-06-86.
Hb. 9.2 Hcto: 32.4 Leucocitos: 4.600 N: 63°/,
L:34°/0 E: 3°/o
Plaquetas: 196.000 VSG: 29 1a. h. 53 2a. h
27.75 IK
PT y PTT: DLN Acido Urico: 9.3 mg°®/o Calcio
10.5 Fosforo: 2.5 mg°® /o
Creatinina: 5mg°/o Glucosa: 118 mg°/o Urea:
126 mg°/o Na+: 133 K+: 4.5
Proteinas totales: 8.1 g. Albumina 3.09 Globulinas
5.01
Relacion A/G: 0.61 SGOT: 10 Fosfatasa alcalina:
108.

Se practic6 procedimiento diagnostico.

DISCUSION CLINICA:
Dr. Rafael Vargas Arenas*.

De acuerdo a los datos clinicos relevantes
(Tabla 1), la presencia de una enfermedad sistémica
de evolucion subaguda o cronica con afectacion
poliganglionar en este pacientes, es a mi modo de
ver el pilar fundamental para el planteamiento
diagnodstico diferencial. De acuerdo a nuestra
experiencia, hay dos tipos de enfermedades del
tejido linfoide, frecuentes en nuestro medio que
pueden expresarse clinicamente en esta forma: las
enfermedades granulomatosas y los desordenes lin-
foproliferativos cronicos tipo linfomas. El plan de
estudio por ende, debia como en efecto se cum-
plid, estar orientado inicialmente a la confirma-
cion o despistaje de enfermedades granulomatosas
tales como la Tuberculosis Ganglionar (TBCG),
micosis profundas {Paracoccidioidomicosis, Histo-
plasmosis y Coccidioidomicosis) y Sarcoidosis, o
desordenes linfoproliferativos tipos Leucosis Lin-
foide Crénica (LLC) y Linfomas. Los examenes
y exploraciones complementarias (Tabla 2) permi-
ten concluir en la existencia de un enfermedad
granulomatosa benigna sin necrosis central en gan-
glios linfaticos, adenopatia hiliar toracica sin lesio-
nes radiologicas pulmonares, espirometria con pa-
tron obstructivo ventilatorio severo, Insuficiencia
Renal (IR) en fase poliurica con leucocituria y

* Jefe sel Servicio de Medicina 2." Hospital Vargas. Caracas.
Profesor Agregado de la Catedra Ciinica Medica B. Escuela
J. M. Vargas. UCV,



TABLAI

DATOS CLINICOS RELEVANTES

1. Adulto joven (40 afos). Varon. Afebril.

2. Sindrome Adenomegalico

3. Sindrome Hepato-esplénico

4. Sindrome Nutricional: Desnutricion moderada

5. Sindrome Nefrologico: Politrico (Insuficiencia
Renal.

6. Sindrome Digestivo Superior: Gastroduodenal.

7. Sindrome Dermatolégico.

8. Antecedentes Epidemioldgicos sin importancia.

9. Antecedentes Personales:

9.1. Hipertension Arterial {Esencial ?): Dx 5
afios antes.

9.2. Hepatitis Viral {?) con SGOT/SGPT mo-
deradamente elevadas. HBsAg y anti-HBc
negativos: Dx 20 meses antes.

TABLA 2

DATOQS PARACLINICOS RELEVANTES

1. Lesiones ganglionares granulomatosas sin ne-
crosis central.

2. Adenomegalia para-hiliar izquierda en torax sin
lesiones radiologicas pulmonares.

Espirometria con patron obstructivo severo.

PPD: Negativo. BAAR negativos en ganglio,
esputo, contenido géstrico y orina.

5. Serologia para hongos: negativa, Investigacion
directa en ganglios para hongos negativa.

6. Hipercalcemia. Fosfatemia normal (en nivel al-
to). Hipercalciuria. Cristales de oxalato de cal-
cio en sedimento urinario. Radiologia 6sea y
articular normal.

7. Higado Portal. Funcion hepatica normal. Eco-
sonograma y colecistografia oral: Litiasis Vesi-
cular.

8. Hiperglobulinemia. 19G, IgA e IgM elevadas.
Complemento sérico total normal.

9. IRC precedida de poliuria, actualmente en fase
hiperazoémica con rifiones de tamafio normal.
Leucocituria y piuria estéril. Radiologia simple
de abdomen técnicamente insatisfactoria sin
signos de litiasis y/o nefrocalcinosis.

10. Células Falciformes positivas. Hemoglobina:
AS.

piuria estéril, hipercalcemia e hipercalciuria con
cristaluria de oxalato de calcio, hiperganmaglobuli-
nemia policlonal, Litiasis Vesicular y Drepanocito-
sis Heterocigota con Hemoglobina A.S.

Los datos relevantes clinicos y paraclinicos
aqui reportados descartan la posibilidad de un
desorden linfoproliferativo de evolucion subagﬁda
o cronica tipo LLC o linfoma {tanto en sus varieda-
des Hodgkin como distintas al Hodgkin). Las
caracteristicas semioldgicas de la afectacion gan-
glionar, la ausencia de fiebre, la presencia de esple-
nomegalia en ausencia de adenomegalias retroperi-
toneales demostrables ecosonograficamente, la
ausencia de alteraciones hematolbgicas vy las lesio-
nes granulomatosas benignas reportadas en la
biopsia ganglionar van en contra de estos diagnos-
ticos {1). Las complicaciones renales en los linfo-
mas y particularmente en la Enfermedad de Hodg-
kin pueden expresarse clinicamente como un sin-
drome nefrético por lesiones glomerulares minimas
0 para-amiliodosis flomerular, IR Aguda por
nefropatia rica (hiperuricemia secundaria al desor-
den linfoproliferativo) o mas raramente IR progre-
siva por infiltracion linfomatosa o leucética del
tejido renal {condicionando rifiones aumentados
de tamafio o de tamafio normal en presencia de
IR) {2). La hipercalcemia con hipercalciuria e IR,
hallazgos relevantes en este enfermo, no han sido
descritas en pacientes con linfomas y menos al(n
en ninguna variedad de Leucosis Linfoide, la
hiperuricemia discreta en este enfermo puede ser
interpretada como secundaria a la IR y no relacio-

nada con un trastorno linfoproliferativo.
La clinica del paciente y los resultados de la

evaluacion orientan definitivamente e! problema
hacia una enfermedad granulomatosa. La TBCG
puede ser descartada por varios elementos clinicos
y paraclinicos; la presencia de granulomas ganglio-
nares no gaseosos, la velocidad de sedimentacion
globular {VCG) normal y PPD negativos son ele-
mentos importantes en contra de este diagnostico.
Aunque el PPD puede estar negativo en casos
asociados TBCG/linfoma, este es usualmente posi-
tivo e incluso hiperenérgico hasta la necrosis en
casos de TBCG pura. En un estudio practicado en
el Hospital Vargas, reportado en 1960 (3), 42 de
43 pacientes con TBCG mostraron tuberculina
positiva, 40 de ellos con mas de 10 m.m. De otra
parte, en este mismo estudio 67 de 70 pacientes
{(97,5°/0) mostraron VSG elevada y més de la
tercera parte (35,7°/o0) supuracién ganglionar. El
compromiso hepatoesplénico no es usual en pacien-
tes con TBCG; generalmente éste es observado en
diseminaciones hematogenas de la enfermedad que
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se asocian a lesiones pulmonares o cavitarias con
manifestaciones clinicas agudas o bien, cronica-
mente en pacientes portadores de una Tuberculosis
Puimonar (TBCG) asociada a una Amiloidosis (4).
El compromiso esplacnico de la Amiloidosis
Secundaria a TBCP o a otras enfermedades inflama-
torias cronicas se observa en mas del 70°/o de los
pacientes y afecta con frecuencia 6rganos como el
rifién, el bazo y las grandulas suprarrenales (5). La
iR en este enfermo aunque pudiera ser debida a
Amiloidosis, pareciera mas estar relacionada direc-
tamente con la enfermedad de base o con la hiper-
calcemia, hipercalciuria y eventualmente nefrocal-
cinosis lo cual no es frecuente en TBCG. Las nefro-
patias tuberculosas hematogenas postprimarias (de
evolucion aguda o subaguda), ni las crénicas tercia-
rias que llevan el rifdn mastique y se asocian fre-
cuentemente a compromiso genital, tienen el com-
portamiento del compromiso renal de este enfermo
(6).

La ausencia de antecedentes epidemiologicos,
las caracteristicas semiolbgicas del compromiso
ganglionar, las alteraciones del metabolismo fosfo-
célcico con IR, las caracteristicas del compromiso
esplacnico, la negatividad de las pruebas serologicas
para hongos y la negatividad de la coloracion de
Grocott en ganglio linfatico son elementos diagnos-
ticos en contra de micosis profundas tales como
Paracoccidioidomicosis, Histoplasmosis y Cocci-
dioidomicosis (7, 8).

Sin entrar en mayores detalles por razones de
tiempo vy espacio y por la magnitud de los elemen-
tos en contra podemos concluir que no hay argu-
mntos epidemioldgicos, clinicos y paraclinicos en
este enfermo que sustenten el diagnoéstico o mejor
aun los diagnosticos de: Beriliosis, Toxoplasmosis,
formas cronicas de Mononucleosis, Infecciosa,
enfermedades de almacenamiento, angeitis granulo-
matosas o enfermedades autoinmunes tipo Lupus
Eritematoso Sistémico, Poliarteritis Primaria o
Granulomatosis de Wegener.

La asociacion de un sindrome poliganglionar
periférico e hiliar puimonar, con lesiones granulo-
matosas no caseosas y fibrosis, hipercalcemia con
hipercalciuria e IR, hiperganmaglobulinemia poli-
clonal, VSG casi normal y PPD negativo son ele-
mentos suficientes para el planteamiento diagnosti-
co de SARCOQIDOSIS CRONICA., La Sarcoidosis es
una enfermedad granulomatosa de etiologia desco-
nocida, mundiaimente distribuida, con una alta
incidencia en USA y paises escandinavos (9, 10).
En Venezuela, después del reporte del primer caso
por el Dr. Gonzalez Rincones en 1948 {11}, se han
publicado mas de 300 casos (12-19), siendo la serie
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mas grande la de Avyala P. con 18 casos reportados
en 1969 (20). En su etiologia se han involucrado
diferentes agentes etiologicos que van desde diver-
sas especies de Mycobacterium, silice, polen de
pino y otros, con diversas evidencias epidemiolagi-
cas, clinicas y experimentales en favor de cada uno
de ellos (9). En general se considera hoy en dia,
que probablemente corresponde a una reaccion
inflamatoria crénica que puede ser desencadanada
por diversos estimulos antigénicos o substancias
de diferente naturaleza. En una serie de 1177
pacientes publicada por James en 1974 (21) que
agrupa estudios de los hospitales Mount Sinai
{(New York}, Ruyal Northern (London) y Bichat
(Paris), se reporta una mayor incidencia en hem-
bras menores de 40 afios; sin embargo, la incidencia
fue de 44°/, promedio en varones y 30,6°/o pro-
medio en mayores de 40 afos. Las manifestaciones
ganglionares y pulmonares intratoracicas han sido
clasificadas en tres {22) y mas recientemente en
cuatro (23) estadios radiologicos. El estadio O
corresponde a telerradio de torax normal, el 1 a
adenopatia hiliar bilateral sin lesiones parenquima-
tosas pulmonares, el 2 a combinacion de adenopa-
tias hiliares con lesiones pulmonares nodulares o
exudativas, el 3 a lesiones pulmonares nodulares,
fibroticas o calcificadas sin adenopatias hiliares y la
clasificacion que incluye un 4to estadio considera
en este a pacientes con lesion pulmonar e insufi-
ciencia ventilatoria restrictiva severa con o sin Cor-
pulmonar. En la publicacion de James (21) yen la
méas reciente de Spiteri y col. (22) consideran el
estadio 1/3 como el mas frecuente (46,25 y 69°/o
respectivamente). En las series reportadas por
James (21), la intradermorreaccion de Kveim-
Siltzbach fue encontrada positiva en mas del
80°/o de los pacientes estudiados; la tuberculina
fue reportada negativa en mas de las 2/3 partes de
los casos; la hiperglobulinemia en el 40,36°/o v la
hipercalcemia en el 14,88/o. Segun estas series
la afectacion de organos intratoracicos por la Sar-
coidosis se observa en mas del 88°/o de los casos,
siendo el compromiso de los ganglios hiliares,
usualmente bilaterial el mas frecuente (70" /o). La
presencia de lesiones puimonares es menos frecuen-
te (46,47°/o) al igual que el compromiso de gan-
glios periféricos (29,23°/0). De tratarse nuestro
paciente de una Sarcoidosis estaria en el estadio
1 intratoracico con compromiso de ganglios perifé-
ricos. Es interesante destacar en este paciente las
severas alteraciones espirométricas, que dieron un
patréon ventilatorio obstructivo severo en ausencia
de alteraciones radiolbgicas parenquimatosas; aun-
gue este contraste ha sido descrito repetidamente



en pacientes con Sarcoidosis, en nuestro caso en
particular no se podria estar seguro en que la enfer-
medad es la causa, en vista del tratamiento que
tenia recibiendo con Nadolol, un betabloquador
poco cardioselectivo que pueden producir bron-
coepasmo. En la serie de James, las complicaciones
oculares(tipo uveitis aguda o crénica) y el compro-
miso de glandulas salivales fueron reportadas en un
209 y 6,71°/o de los pacientes. Estas complica-
ciones sobre todo han sido descritas en pacientes
con sarcoidosis aguda, acompafiadas generaimente
de fiebre (Fiebre uveoparotidea de Heerfordt);
ninguna de ellas estuvieron presentes en el caso que
nos ocupa y el compromiso cronico del tracto
uveal fur descatado con el estudio con lampara de
hendidura. Las complicaciones dermatologicos de
fa Sarcoidosis han sido reportadas en aproximada-
mente la quinta parte de los pacientes; en aquelios
con Sarcoidosis Aguda el eritema nodoso es la ma-
nifestacion dermatolégica mas frecuente. En pa-
cientes con Sarcoidosis Subaguda o Cronica, las
lesiones dermatologicas pueden ser muy polimor-
fas consistentes en placas (lupus Pernio de Boeck),
maculas, p€pulas y cicatrices; las lesiones disemina-
das maculares y micropapulares descritas en la
historia clinica de este enfermo pueden por tanto
corresponder a lesiones sarcoid6ticas cronicas de
piel. No hay reporte de biopsia de tales lesiones en
la informacion que me fué suministada. La afecta-
cion esplénica y hepatica ha sido reportada en mas
del 70°/o de los casos fallecidos con Sarcoidosis;
la incidencia de esplenomegalia clinica ha sido
reportada entre un 11 a 25°/o en diversas publica-
ciones (9). Las lesiones granulomatosas en ambos
¢rganos tienden a tener una distribucion focal,
sobre todo en las etapas iniciales; en higado gene-
ralmente la funcidbn no se altera, ni se compromete
la circulacion portal intrahepatica. Sin embargo, se
han descrito casos que evolucionan a la cirrosis.
En nuestro paciente, los Gnicos indicios de patolo-
gia hepatoesplénica, fueron reportados en el exa-
men fisico con la existencia de un borde hepatico
palpable patologico (descrito como cortante) y
una esplenomegalia dura e indolora con escotadura
presente como se observa en los procesos fibrocon-
gestivos e inflamatorios cronicos. Aunque no tene-
mos elementos de juicio suficientes en apoyo de
este acerto, la patologia hipatoesplénica de este
paciente pudiera ser de origen granulomatoso Sar-
coide, pudiendo ayudar en el diagnéstico definitivo
de este compromiso esplacnico los estudios gama-
graficos y tomograficos de higado y la biopsia
hepatica percutanea, positiva en un alto porcentaje
de casos a pesar del caracter focal de la lesion gra-

nulomatosa. Hay que darle mucho valor al antece-
dente de ‘’Hepatitis Viral” no confirmada por
biopsia ni estudios inmunologicos; aunque poco
frecuente, la ictericia y alteraciones del funcionalis-
mo hepdtico, pueden ser la expresion de una hepa-
topatia Sarcoide. Estimo poco probable que el
sindrome hepatoesplénico de este paciente, esté de
alguna manera relacionado con una hepatitis
evolutiva hacia una forma cronica o una cirrosis;
aunque la evaluacion fue limitada, la clinica vy
exploraciones practicadas van en contra de un
sindrome de hipertension portal intrahepatico.

La hipercalcemia (Tabla 3}, segiin la bibliogra-
fia revisada (9, 24, 25) esta presente ente el 10 al
20°/o de los pacientes con Sarcoidosis, la hipercal-
ciuria en cerca del 8°/o0 y la Litiasis Urinaria (usual-
mente de exalato de calcio) en cerca del 5°/o; la
nefrocalcinosis ha sido reportada entre el 23 a
100°/o de pacientes hipercalcémicos. La Litiasis
y la Nefrocalcinosis pueden ser clinicamente de-
mostradas por radiologia simpie de abdomen,
nefrotomografia, econosografia renal y TAC
abdominal. En el paciente motivo de discusion,
se demostro la existencia de una hipercalcemia,
normo a hiperfostatémica, normo a hipofos-
fatirica, en presencia de IR, con fosfatasas al-
calinas normales y sin lesiones radiolOgicas Oseas.

TABLA 3

SARCOIDOSIS. FRECUENCIA DE ALTERACIONES
DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO
Y COMPLICACIONES RENALES
SEGUN BIBLIOGRAFIA MEDICA.

PORCENTAJE
HIPERCALCEMIA 10 - 18
HIPERCALCIURIA 7,50
LITIASIS URINARIA 4,20
NEFROCALCINOSIS/HIPERCALCEMICOS 23 -100
IRC/HIPERCALCEMICOS 23
AFECTACION RENAL CLINICA 5- 20
N.T.l. GRANULOMATOSA (8RP) 4 - M
N.T.I. GRANULOMATOSA (AUTOPSIAS) 13- 28
GLOMERULONEFRITIS I

N.T.1.: NEFRITIS TUBULO-INTERTICIAL
B.R.P.: BIOPSIA RENAL PERCUTANEA
Tomado de referencias bibliogréaficas: 10, 24, 25, 29, 31, 32 y 34,
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De acuerdo a los nuevos criterios generalizados por
Pak (26), y a pesar de no disponer de otras deter-
minaciones como PTH y 5-AMPciclico, ni pruebes
especiales del metabolismo fosfocalcico, considero
que las alteraciones mencionadas van en contra de
hipercaiciurias primarias renales {reabsortivas) y de
hipercalciurias resortivas, y en favor de hipercalciu-
ria absortiva como las primarias tipo I, I, Il (la
tipo cursa con hipofosfatemia) y las absortivas
secundarias a hipervitaminosis D, Sindrome Lacteo
Alcalino o de Burnet, Beriliosis y Sarcoidosis. A
diferencia de las hipercalciurias absortivas prima-
rias, la observada en la Sarcoidosis cursa con hiper-
calcemia en forma idéndtica a la hipervitaminosis
D; hoy en dia se considera que la hipercalcemia en
Sarcoidosis es debida a la participacion de 1,25-
dihidroxi-cole-calciferol o sustancias relacionadas
tratandose por tanto de una variante de hipervita-
minosis D3 (27). En nuestro paciente, no se practi-
caron las exploraciones necesarias para descartar de
manera definitiva litiasis renal y nefrocalcinosis; la
Rx de abdomen simple ni permitio visualizar bien
los nefrogramas y el borde de los psoas lo cual
limita su valor diagnostico ental sentido. De todas
formas, la poliuria con leucocituria y piuria estéril,
en presencia de hipercalcemia, hipercalciuria y
cristaluria de oxalato de calcio, es altamente seges-
tivo de nefrocalcinosis para explicar la IR progresi-
va en este paciente. No es infrecuente (28) que el
diagnostico de esta complicacion no se haga por
radiologia sino por histologia, sobre todo si se
utilizan técnicas de coloracion mas selectivas
como la de Van Kossa (29) o microscopia de trans-
mision en las formas mas incipientes (28, 30). La
hipercalcemia per-se independientemente de la
causa pueden tener un largo curso asintomaético o
determinar manifestaciones inespecificas como
congestion de conjuntiva bulbar, sintomas digesti-
vos simulando enfermedad ulcerosa gastroduodenal
e hipertension arterial de curso variable, usualmen-
te en crisis. No seria descabellado por tanto, plan-
tear que la hipertension arterial diagnosticada
como esencial 5 afies antes, fuese realmente la
primera manifestacion clinica de hipercalcemia y
por ende de Sarcoidosis en este paciente,

La afectacién renal clinica es observada en el
5 a 20°/o de pacientes con Sarcoidosis (31, 32); la
IR Crénica se observa en mas de la quinta parte de
pacientes sarcoidéticos hipercalcémicos {9). Desde
un punto de vista practico las complicaciones rena-
les en Sarcoidosis pueden ser clasificadas en dos
grupos {Tabla 4): relacionadas con la hipercaice-
mia y no relacionadas con la hipercalcemia {28).
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TABLA 4

SARCOIDOSIS.
COMPLICACIONES RENALES

1. RELACIONES CON LA HIPERCALCEMIA

1.1. Insuficiencia Renal sin cambios organicos

1.2. Nefrocalcinosis y Litiasis Calcica

2. NO RELACIONADAS CON LA HIPERCALCEMIA

2.1. Nefritis TUbulo-interticial Sarcoide

2.2. Glometulonefritis

2.2.1. Membranosa
2.2.2. Focal

2.2.3. Proliferativa Difusa

2.2.4. Crbnica

Las relacionadas con la hipercalcemia pueden ser:
IR Funcional sin cambios organicos (de patogenia
obscura) y la Nefrocalcinosis/Litiasis Urinaria con
o sin cambios pielonefriticos ya comentada (28,
30). Las no relacionadas con la hipercalcemia
pueden ser a su vez debidas a dos tipos de compli-
caciones. Una: La Nefritis Tuabulointersticial
Granulomatosa Sarcoide (NTIG) que por su carac-
ter focal puede tener un largo curso asintomatico
y dar manifestaciones de IR cuando el dafio es muy
extenso con fibrosis interticial difusa y atrofia
tubular severa; sin embargo la IR observada en
algunos pacientes con Sarcoidosis mas frecuente-
mente es relacionada con la hipercalcemia y no con
la NTIG Sarcoide (28). La incidencia de este tipo
de lesion es de 4 a 41° /o segun las series publicadas
(9, 24, 25, 28-43). La otra lesion renal no retacio-
nada con la hipercalcemia en la Sarcoidosis, es la
Glomerulonefritis; todavia se discute, si esta es una
patologia asociada ocasional o relacionada directa-
mente con la inmunopatologia de la Sarcoidosis,
No se conoce con exactitud su frecuencia, ya que
generaimente se han publicado casos aislados.
Cuando estas lesiones gilomerulares estan presentes,
el cuadro nefrologico dominante es un sindrome
nefrotico (28); la evaluacion inmunopatologica del
tejido renal puede morfologicamente reportar
variantes membranosas, proliferativas difusas o un
cuadro histologico inespecifico de glomerulonefri:
tis cronica (35). Los depoésitos de inmunogiobuli-
nas de fracciones del complemento sérico cuando
estan presentes son discretos y aislados, y siguen un
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patron de distribucion congruente con la variante
morffoldgica. La proteinuria discreta a moderada
en rango no nefrético asociada a hiperganmaglobu-
lina policlonal no son elementos suficientes para
plantear una Glomerulonefritis Sarcoiddtica por
probables inmunocomplejos circulantes en este
paciente, mas aun si el complemento sérico total
y sus fracciones estdn normales. La proteinuria
puede ser de origen tubular (lo cual no fue evalua-
do en este paciente) y la hipergamaglobulinemia
puede ser un evento asociado a la Sarcoidosis sin
implicaciones en patologia glomurular; es un
hecho que la hiperglobulinemia es comdn en
Sarcoidosis, no asi la Glomerulonefritis Sarcoide
(28).

Quiero finalizar esta discusion exponiendo mis
impresiones diagnosticas en la Tabla y plantear la
indiscutible necesidad de una biopsia renal percuta-
nea (BRP) en este enfermo por sus implicaciones
diagnosticas, pronosticas y terapéuticas. La BRP
permitiria precisar el tipo, grado y la posible rever-
sibilidad de las lesiones sarcoidoticas arriba comen-
tada, descartar lesiones asociadas amiloiddticas de
prondstico sombrio y predecir la respuesta esteroi-
dea de eficacia indiscutible en las complicaciones
renales sarcoidGticas precoces, sobre todo hipercal-
cémicas y de ninguna eficacia en las lesiones avan-
zadas nefrocalcinéticas , tubulointersticiales seve-
ras y de glomerulonefritis (9, 28, 30).

TABLA S

IMPRESIONES DIAGNOSTICAS

. SARCOIDOSIS CRONICA

1.1.
1.2. Estadio 1 Intratoracico
1.3. Afectacibn Hepética

1.4. Afectaciobn Esplénica

1.5. Afectacibn Dermatolégica

Afectacion Ganglionar Periférica

1.6. Hiperglobulinemia: Ganmapatia Policlonal
1.7.  Hipercalcemia. Hipercalciuria,
1.8. Nefropatia Crénica en Insuficiencia Renal Hiperazoémi-
ca
1.8.1. Nefropatia Hipercalcémica (!}: Nefrocalcinosis
probable.
1.8.2. Nefritis Tubulointersticial Granulomatosa con Fi-
brosis Insterticial y Atrofia Tubular 2.
1.8.3. Lesiones Glomerulares Asociadas?

2. DREPANOCITOSIS HETEROCIGOTA AS

3. LITIASIS VESICULAR.
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DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA: '
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BIOPSIA RENAL: La biopsia del rifion mostro
glomerulos indemnes. A nivel del intersticio se
observaron multiples granuiomas duros y en los
tabulos contorneados priximales sus células
tenian un citoplasma con abundantes granulos
pequefios intensamente eosinofilos, positivos
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con la reaccion de P.A'S. muy sugestivo de
aminraciduria.

BIOPSIA GANGLIONAR: Arquitectura gene-
ral del ganglio linfatico, perdida y sustituida.
por granulomas duros. Las coloraciones para.
bacilos A.A.R. y hongos fueron negativos.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: SARCOIDOSIS.
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RESUMEN:

La enfermedad cerebrovascular aguda o apople-
jia es una de las principales causas de mortalidad e
incapacidad. Es importante para el médico, dispo-
ner de criterios clinicos que le permitan predecir la
evolucion de esta enfermedad en su etapa aguda.
En este estudio se describen las caracteristicas
clinicas y de laboratorio que tuvieron importancia
pronostica, al evaluar en forma prospectiva 77
pacientes que ingresaron al hospital con el diagnos-
tico de apoplejia. Se elabord una escala o indice
pronodstico, asignandosele puntos a dichas caracte-
risticas: Paciente mayor de 70 aiios (1), apoplejia
previa {1), inicio gradual (1), inicio brusco o en
escalera (2), somnolencia, obnubilacion o estupor
{1), coma (2), fondo de ojo anormal (2), paresia
{1), signo de Babinsky (1), tomografia cerebral
computarizada anormal (1). Un puntaje igual o
superior a 7, indica un mal pronéstico.

Palabras claves: Enfermedad cerebrovascular

aguda. Apoplejia. Indices pronéstico.

Troccoli M, Boadas A, Contreras R y Guia P:
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La aplopejia constituye uno de los problemas
de salud publica mas importante. Segin las cifras
de la Organizacion Mundial de la Salud publicadas
en 1980, existe una mortalidad de un 30°/o en el
trascurso de las tres primeras semanas de estableci-
do, de las cuales un 20°/, corresponde a muerte
subito. De los sobrevivientes, el 67°/0o quedara
incapacitado durante el primer mes, y al cabo de
12 meses un 25° /o continuara incapacitado. En un
grupo de hospitales europeos siguieron durante un
afno a los sobrevivientes de uan apoplejia, de ellos
un 14°/, estaban trabajando productivamente,
60°/o eran independientes pero con limitaciones
importantes para el trabajo y un 9°/o eran total-
mente dependientes (1).

La mortalidad tardia en pacientes con apople-
jia, es mayor que en la poblacion general de la mis-
ma edad. Datos registrados en Dinamarca, indican
que la sobrevida de un paciente que sufrid una
apoplejia es de 4 afos, en comparacion con una
sobrevida mayor de 10 afios, en un grupo de pobla-
cion de la misma edad sin haber padecido apople-
jia. Resultados similares se obtuvieron en un estu-
dio realizado en Rochester, Minesota. En ios
estudios de Framinghan (USA) (1) y otro en
Ontario (Canada), demostraron que la recurrencia
anual de apoplejia es de aproximadamente 9°/,,
lo cual significa que en 5 afos de seguimiento
fué de 44° /..

La division de Estadisticas del M.S.A.S. infor-
mod en enero de 1986 a los medios de comunica-
cion social, su estimacion de mortalidad del afio
1984, donde sefialo a las afecciones cerebrovascula-

MED. INTERN. (CARACAS} VOLUMEN 2 (4) - 1986, PAGINA 237



res como la 4ta causa. La Division de Estadistica
Vital del M.S.AS. dio’ como cifras oficiales de
mortalidad por apoplejia, para 1982, 336 x
100.000 habitantes y las cifras de morbilidad para
1980, indican que 29 x 100.000 habitantes sufrie-
ron una apoplejia.

Sin embargo, en Norteamérica y en Europa se
ha informado un dramatico descenso en la inciden-
cia y mortalidad por apoplejia, en los Gltimos afios,
lo cual no se ha visto igualmente en nuestro pais
(1). Esta modificacion es el resultado de una cam-
paia de medicina preventiva, que incluyé un mejor
control de la hipertension arterial (HTA) y la
deteccion y correccion de los factores de riesgo de
arterioesclerosis, asi como también, la modifica-
cion del estilo de vida y habitos alimenticios,
mediante la educacion a la poblacion general y con
énfasis particular a la poblacién en riesgo.

La atencién médica de pacientes con apoplejia,
requiere de criterios acerca de la probabilidad de
recuperacion. Estos criterios nos parecen importan-
tes ya que permiten clasificar a los pacientes y de
acuerdo a ello, planear las pautas terapéuticas y la
rehabilitacion que se seguira con cada uno de ellos.

Algunos autores han intentado establecer
caracterfsticas clinicas y de laboratorio que tengan
significacion en la evaluacion del prondstico (3,6,
89,10).

Este estudio intenta establecer un método
sencillo que le permita al médico predecir el pro-
ndstico cuando ingrese un paciente con una apople-
jia.

PACIENTES Y METODO:

Se estudiaron en forma consecutiva los pacien-
tes que ingresaron a los servicios de Medicina Inter-
na de los Hospitales General del 1VSS “‘Dr. lldema-
ro Sa'as” y Militar “‘Dr. Carlos Arvelo” de Caracas,
con el diagndstico de Apoplejia entre Abril de
1985 y Enero de 1986.

Se utilizaron los criterios diagnésticos de apo-
plejia aguda y sus categorias clinicas: trombético,
embdlico, lacunar, hemorragico intraparenquima-
toso y hemorragia subaracnoidea, establecidos
previamente por otros autores (2,3).

El protocolo de estudio consistié en la historia
clinica, haciendo énfasis en los antecedentes perso-
nales y familiares de apoplejia, isquemia cerebral
transitoria, hipertension arterial, diabetes mellitus
y factores de riesgo tales como: cardiopatia, taba-
quismo, hiperlipidemia, obesidad y anticonceptivos
orales. A todos los pacientes se le realizaron los
examenes de laboratorio de rutina, como son:
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hematologia completa, quimica sanguinea y exa-
men de orina. Ademas, electrocardiograma, telerra-
diografia de torax, puncion lumbar y tomografia
computarizada cerebral. En algunos casos especia-
les se practicaron: Holter, ecocardiograma, doppler
carotideo y angiografia cerebral.

Se hizo un seguimiento clinico hasta el momen-
to del egreso del paciente.

Para la obtencion de las caracteristicas clinicas
y paraclinicas que fuesen de utilidad para predecir
el pronéstico de la apoplejia, se dividieron los
pacientes en 4 grupos de acuerdo al nivel de recu-
peracion para el momento dei egreso. Esta clasifica-
cion es una modificacion de la propuesta por otros
investigadores (3,4,5):

GRUPO |.— BUENA RECUPERACION: EI
paciente reasume su vida normal. Pueden existir
sintomas residuales, pero es completamente inde-
pendiente en las actividades de la vida diaria.

GRUPO Il.— INCAPACIDAD MODERDA: Los
pacientes son independientes para realizar las
actividades de su vida diaria. La incapacidad inclu-
ye disfasia, hemiparesia, cambios en la personali-
dad, ataxia y defectos intelectuales o de la memo-
ria. Pueden caminar sin ayuda, pueden viajar por
trasporte pablico y pueden vivir solos.

GRUPO Ill.— INCAPACIDAD SEVERA: Los
pacientes estan conscientes, pero incapacitados
fisica o mentalmente. No pueden caminar sin asis-
tencia. Son dependientes en las actividades de la
vida diaria. Son incapaces de vivir solos.

GRUPO IV.— MUERTE O ESTADO VEGETA-
TIVO.

En cuanto a los niveles de conciencia se definie-
ron de la manera siguiente:

Letargia, somnolencia y obnubilacion: El pa-
ciente permanece dormido durante el examen, con
los ojos cerrados, a menos que sea despertado por
estimulos auditivos,

Estupor: E! paciente debe ser continuamente
despertado para que permanezca alerta o con los
0jos abiertos, aplicando estimulos fisicos.

Coma: EI paciente no abre los ojos ante ningin
estimulo ni tampoco habla ni obedece 6rdenes.

Se utilizaron definiciones para otras caracteris-
ticas clinicas, de laboratorio y de factores de riesgo
de apoplejia, establecidos por otros autores (6,7).

La evaluacion de las caracteristicas clinicas
atiles para el pronoéstico se hizo en base al estado
clinico del paciente para el momento del egreso, el
cual fué en promedio de 3 semanas {20 dias).

Se realizd analisis estadistico utilizando un
computador {BM vy el programa BMDP, para estu-
diar el efecto de diferentes factores cuali y cuanti-
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tativos sobre el nivel de recuperacién de la apople-
jia. Se analizaron. 24 pardmetros los cuales se
encuentran enumerados en la tabla 1, para ver su
influencia sobre el nivel de recuperacion en la
apoplejia, y de ellos, por medio de los analisis de
covariancia y regresion, se encontrd gue los que
mas influyeron fueron: fondo de ojo, nivel de con-
ciencia, signo de Bainsky, disartria, forma de inicio
de la enfermedad actual, edad del paciente, la
presencia de plejia y los hallazgos de la tomografia
computarizada cerebral.

TABLAI

Pardmetros analizados para el pronéstico de apoplejia.

Edad
Sexo

Forma de inicio

Paresia

Plejia

Signo de Babinsky
Afasia

Alteraciones de la sensibilidad

Antecedentes famitiares
Antecedentes personales
Fatores de riesgo Convulsiones
Presién arterial sistblica Alteracién de esfinteres.
Presion arterial diastéiica Cardiopatia
Nivel de conciencia Tomografia computarizada cerebral
Fondo de ojo (e) Glicemia
Parélisis faciai Diagnéstico final

Disartria Mortalidad

(®) Anormalidades producidas por la Diabetes mellitus o por la
Hipertensidn arterial,

RESULTADOS:

Se incluyeron 77 pacientes que completaron el
protocolo de estudio. Las caracteristicas generales:
distribucion por edad, sexo, causa de la apoplejia y
distribucion vascular, aparecen en la tabla 2. La
distribucién del grupo total de los pacientes, segun
el nivel de recuperacion de la enfermedad, para el
momento del egreso, se describen en la tabla 3.

TABLA 2

Caracteristicas generales de los pacientes con apoplejia.

Edad promedio 62 afios
Sexo: Masculino 36 { 479/o)
Femenino 41 { 53%/o)

Continuaciéon Tabla No. 2 ...

Causas de 1a apoplejia:

Aterotrombético 38 { 49%/0)

Embélico 7{ 8%0)

Lacunar 10 { 14%/0)

Hemorrégico 22 { 29%/0)
Distribucién vascular:

Territorio carotideo 77 {100°/0)

Fuente: Hospifal General del 1VSS ‘Dr, Iidemaro Salas’’ y Hospital
Militar “Dr. Carlos Arveio’’, Caracas, abril 1985 a enero
1986.

TABLA 3

Nivel de recuperacion para el egreso de los pacientes.

Nivel No. Pacientes %0

|. Buena recuperacibn 22 286
H. Incapacidad moderada 17 22,0
111, Incapacidad severa 23 299
1IV. Muerte o vida vegetativa 15 19,5

Fuente: Hospital General del IVSS “’Dr. lidemaro Salas” y Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo’. Caracas, abril 1985 a enero
1986.

Los promedios de las variables que més influye-
ron en la prediccion del pronodstico, estdn enumera-
dos en la tabla 4. El promedio general de la varia-
ble: “'nive! de recuperaciéon”, fué 2,40,

TABLA 4

Promedio de las variables m4s importantes
para el pronostico de apoplejia.

Desviacion
Variable Promedio Standard
(X) (s}

Fondo de ojo

Normat 4.48 2.96

Patolégico 8.1 13.75
Nivel de conciencia

Conciente 20 0.89

Coma 3.26 1.09
Signo de Babinsky

Ausente 5.09 6.99

Presente'- 3.85 3.80
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Continuacién Tabla No. 4...

Disartria
Ausente 3.33 6.55
Presente 2.55 2.16
Inicio de la apoplejia
Gradual 2.04 0.93
Sabito 2.55 1.11
En escalera 2,75 1.39
Presencia de plejia
Ausente 2.0 1.06
Presente 4.47 8.65
Tomografia cerebral computarizada
Una area hipodensa 437 1.0
Mas de un &rea hipodensa 3.50 1.0
Area hiperdensa 3.71 1.0
Normal 1.93 1.03

Fuente: Hospital General del 1VSS “Dr. lldemaro Salas’ y Hospital
Militar “Dr. Carlos Arvelo’. Caracas, abril 1985 a enero
1986.

En lo sucesivo se presentaran las caracteristicas
de los pacientes en cada grupo o nivel de recupera-
cion. En cuanto a la distribucion por edad, se
observé una tendencia al predominio de los pacien-
tes mayores de 70 afios a ubicarse en los niveles 3
y 4 de peor pronostico. i

En lo referente al sexo, hubo un ligero predo-
minio del sexo femenino en los niveles 1y 2, de
mejor pronodstico, sucediendo lo contrario con el
sexo masculino.

Una cantidad mayor de pacientes con un pobre
nivel de recuperaciéon, tuvieron un inicio de la apo-
plejia brusco o en escalera, mientras que los pacien-
tes que se recuperaron bien, tuvieron tendencia al
inicio gradual.

Los antecedentes familiares de hipertension
arterial, deabetes mellitus y apoplejia, no guarda-
ron relacion con el nivel de recuperacion de los
pacientes. lgualmente ocurrié con la presencia de
factores de riesgo, tales como: tabaquismo, obesi-
dad, hiperlipidemia y anticonceptivos orales.
No sucedio igual con los antecedentes personales,
en donde se observo que los pacientes que previa-
mente habian sufrido una apoplejia, se ubicaron
en los niveles de peor pronostico.

En cuanto a la utilidad de la tomografia cere-
bral computarizada como elemento de valor
prondstico en la recuperacion de un paciente con
apoplejia, se observd que aquellos que presentaron
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una o varias zonas hipodensas o una lesion hiper-
densa, tenian una evolucion desfavorable, mientras
que aquellos en los cuales la tomografia era nor-
mal, tendian a recuperarse bien.

Del grupo total de 77 pacientes, murieron, 8,
siendo el porcentaje de mortalidad 10.4. De los
pacientes gue fallecieron, 6 se encontraban en el
grupo 4 de recuperacion. En tres casos la muerte
no pudo ser atribuida a otra causa diferente a la
apoplejia y el diagnostico clinico en los otros
tres casos fue: bronconeumonia en uno, embolia
pulmonar en otro y sepsis en el restante. En cuanto
a los otros dos pacientes que fallecieron, uno se
encontraba en ef nivel 3 y fallecio por bronco-
neumonia y el otro murid por embolia pulmonar,
estando ubicado éste Gltimo en el nivel 1 de recu-
peracion. Las causas de muerte concuerdan con lo
reportado por otros autores (8,14).

En base a los resultados obtenidos, se elabord
una escala o indice para predecir el prondstico,
durante la fase aguda, de un paciente que ingrese
con el diagnodstico de apoplejia. Este indice aparece
en la tabla 5,

TABLA S

Indice para predecir el pronostico de un paciente
con apoplejia durante la fase aguda.

Paciente mayor de 70 afios 1 punto
Apoplejia previa 1 punto
tnicio gradual 1 punto
Inicio brusco o en escalera 2 puntos
Somnolencia, obnubliacién o estupor 1 punto
Coma 2 puntos
Fondo de ojo anorrnal 2 puntos
Paresia 1 punto
Plejia 2 puntos
Signo de Babinsky 1 punto
Tomografia cerebral computarizada anormal 1 punto

Un puntaje igual o superior a 7, indica un mal
pronostico. Los pacientes permaneceran en 1os gru-
pos 3 6 4 de recuperacion al momento del egreso.

DISCUSION:

A pesar de la elevada incidencia y severidad de
la apoplejia, existen pocos trabajos acerca de los
indices prondsticos de esta enfermedad en su etapa
aguda, de manera que el clinico no cuenta con
criterios apropiados para responderie a los pacien-
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tes y a sus familiares con respecto a la posibilidad
de recuperacion,

Los resultados de nuestros estudio intentan
informar acerca de una serie de caracteristicas cli-
nicas que encontramos asociadas a la recuperacion
de una apoplejia en su etapa aguda.

Las caracteristicas clinicas encontradas en
nuestro protocolo de estudio, y que por lo general
fueron resgistradas a la admision del paciente al
hospital, nos ponen de manifiesto que los pacientes
gue estan en un riesgo particular de evolucionar
desfavorablemente, son aquellos con una edad por
encima de 70 afios, de sexo masculino, con un ini-
cio brusco de la enfermedad, con antecedentes
personales de haber sufrido previamente una
apoplejia y que al examen fisico tuvieron una aite-
racion del sensorio, disartria, plejia y signo de
Babinsky. Esto probablement: sea debido a la
extension del dafio isquémico y tamafo del infarto
cerebral, ocurriendo en un terreno previamente
deteriorado por atrofia o por un infarto cerebral
antiguo. Estos hallazgos estan en concordancia con
lo reportado por otros autores (3,9,10).

La presencia de coma en un paciente con una
apoplejia, significa que directa o indirectamente
se ha afectado el sistema activante reticular, el cual
anatomicamente corresponde al segmento del
tegmentum del puente y mesencéfalo. Una lesion
hemisférica cerebral unilateral no causa coma sino
hasta que el edema cerebral produzca una hernia-
cion e interfiera la funcion del hemisferio opuesto
o de la parte superior del tallo cerebral. Esto supo-
ne la produccion de un infarto cerebral extenso, el
cual se deebe generalmente a una brusca oclusion
de la arteria caro6tida interna o el tronco de la arte-
ria cerebral media (10,11,12,14).

La tomografia cerebral computarizada pudiera
ser otro elemento utilizado para predecir la evolu-
cion, fa cual es satisfactoria en los pacientes en los
cuales este estudio es informado como normal. Es-
to hace suponer que el paciente no tiene atrofia
cerebral o dafios previos, ya que para el momento
de la realizacion del estudio no se habia producido
una zona hipodensa en el tejido cerebral o que el
infarto era menor de 10 6 15 mm. es decir, un
infarto lacunar. Los pacientes con varias zonas
hipodensas o una zona hiperdensa, evolucionaron
mal, probablemente debido a una recurrencia de la
enfermedad cerebrovascular o a la presencia de una
lesion hemorragica, lo cual en todas las series tiene
una mortalidad elevada (13).

En lo referente al diagnostico definitivo y a su
relacion con el pronédstico, observamos que los
pacientes con infarto lacunar estuvieron en los

grupos de mejor recuperacioén y los pacientes con
infarto embélico y hemorragia subaracnoidea, en
los de peor pronéstico.

Nos encontramos que los antecedentes familia-
res de apoplejia, hipertension, diabetes mellitus y
la presencia de factores de riesgo, asi como otras
caracteristicas de laboratorio comprendidas en
nuestro protocolo de estudio, no tuvieron impor-
tancia para predecir la evolucion de los pacientes
con apoplejia.

Es de senalar, gue en nuestro estudio hubo una
paciente de 21 afos con un infarto cerebral isqué-
mico extenso, la cual tenia Lupus Eritematoso
Sistémico. Clinicamente presentd un inicio brusco,
coma, afasia y hemiplejia con signo de Babinsky y
su evolucion fue favorable. Un buen pronéstico en
pacientes jovenes ha sido reportado por otros auto-
res (14).

El andlisis estadistico de los resultados de este
estudio, permitié la elaboracion de una escala
pronotstica (Tabla 5), tomando en cuenta los
elementos de mayor significacion clinica en la evo-
lucion de la apoplejia en su etapa aguda. Si el
puntaje de un paciente es igual o mayor de siete
(7}, tiene las mayores probabilidades de evolucio-
nar desfavorablemente o morir.

Seqgin los resultados de nuestro estudio, consi-
deramos que el médico cuenta con caracteristicas
clinicas sencillas que le permitan predecir la evolu-
cion de una apoplejia en su etapa aguda. Aunque
las caracteristicas clinicas utilizadas como indices
pronosticos, pueden ser consideradas obvias para
la evolucion de un caso determinado, este tipo de
trabajo permite dar nameros y porcentajes a lo
que ya es conocido por la experiencia.

Otra de las utilidades que nos parecen mas
importantes, de estos indices prondsticos, es que
permite agrupar en forma mas homogénea a los
pacientes con respecto a la probabilidad de recu-
peracion y de esta manera poder juzgar el beneficio
de nuevas modalidades de tratamiento.,

Queremos expresar nuestro agradecimiento al

Dr. Omar Verde, por su valiosa colaboracién en el
analisis estadistico del presente trabajo.
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TRABAJO ORIGINAL

PITIRIASIS ROSADA

ESTUDIO CLINICO, HISTOLOGICO, VIROLOGICO
E INMUNOLOGICO
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RESUMEN:

La Pitiriasis es una enfermedad exantematica,
de etiologia desconocida, descrita inicialmente por
Gilberten 1860. Por la similitud de esta entidad
clinica con algunas enfermedades exantematicas
virales, se ha pensado en una etiologia viral; igual-
mente se han reportado alteraciones de ia inmuni-
dad celular con incremento de linfocitos que po-
seen inmunoglobulinas de superficie. Estos hechos
y el hallazgo fortuito de hipocomplementemia en
un paciente con la enfermedad motivaron este
estudio.

Realizamos evaluacion clinica e histologica de
16 pacientes comprobandose el diagnostico de
Pitiriasis Rosada en todos ellos. Se tomaron mues-
tras de hisopado faringeo y de lesiones activas de la
piel. Estas muestras fueron procesadas para investi-
gacion virologica mediante cultivo celular e inocu-
lacion en ratones lactantes.

Ademas se hizo investigacion serologica viral en
sueros de estos pacientes en fase clinicamente
activa (suero agudo) y en fase de convualscencia
{suero de remision). Los virus investigados de esta
manera fueron: Citomagalovirus, Herpes Simple,
influenza, Parainfluenza | y I, Virus Sincitial
respiratorio, Adenovirus, Coxackie B y Hepatitis B
(antigeno de superficie). En el andlisis estadistico
se usO la prueba de la T Pareada de Student.

Ejercicio Privado en Cumand.
Instructor, Servicio de Medicina C, HU.C., UCV.
' Instructor, Servicio de Medicina C, H U .C., UCV.

Trabajo presentado para Optar al Titulo de Magister Scienta-
rum,

Salvo linfocitosis absoluta en fase aguda en 11
de 13 pacientes, no se encontraron alteraciones
en ninguno de los parametros bioquimicos o
hematologicos evaluados.

El estudio virologico no demostrd presencia de
agentes virales.

"La evaluacion inmunologica demostro lo si-
guiente:

1) Hubo una disminucion significativa de los
niveles séricos de CH50 (P < 0.01) en los sueros de
fase aguda.

2) Se encontré un aumento significativo en los
niveles séricos de 1gG (p< 0.05), IgM {p< 0.01} y
complejos inmunologicos circulantes (P< 0.01) en
los sueros tomados en fase de remision.

3) Hubo una tendencia al aumento de los nive-
les séricos de IgA (P = 0.05) en los sueros de fase
de remision. Consideramos que probablemente
existe un consumo de cornplemento en la fase agu-
da de la enfermedad.

La elevacion de los niveles séricos de 1gG, 1gM
y complejo inmunologico circulante sugieren la
existencia en la Pitiriasis Rosada de una respuesta
inmunologica mediada por anticuerpos.

Estudiar los mecanismos implicados en esta
enfermedad autolimitada puede dar informacion
acerca de mecanismos involucrados en enfermeda-
des autoagresivas.

INTRODUCCION:

La Pitiriasis Rosada es una enfermedad autoli-
mitada exantematica, de etiologia desconocida,
descrita inicialmente por Gilbert en 1860 (1,2,3).
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Excepto por algunos sintomas constitucionales
los cuales son moderados y que pueden verse en los
prodromos o durante la fase temprana activa, no
hay reporte de compromiso sistémico, ni se han
descrito complicaciones o secuelas (4).

Basdndose en la similitud de la Pitiriasis Rosada
con algunas enfermedades exantematicas virales
(corta evolucion, baja rata de recurrencia, valor
terapéutico de la gammaglobulina humana y suero
de convalesciente) se ha reportado que tiene una
etiologia viral (5, 6). Otros han planteado una etio-
logia autoagresiva, basandose en datos estadisticos
y curso clinico de la enfermedad (7). Se ha reporta-
do alteracion de la inmunidad celular en Pitiriasis
Rosada con incremento de linfocitos que poseen
inmunoglobulinas de superficie del tepo IgM o IgD
o ambas en fase aguda de la enfermedad (8).

Estos hechos y el hallazgo fortuito de hipocom-
plementemia en un paciente con la enfermedad
motivaron este estudio.

MATERIAL Y METODOS:

En el presente trabajo se hizo el diagnéstico
clinico e histologico de Pitiriasis Rosada en 16 pa-
cientes; a 13 de ellos se ies practicaron estudios
inmunologicos y virologicos en fase clinicamente
activa y en remision . Definimos como suero agudo
el tomado en presencia de enfermedad clinicamen-
te activa y suero de remision el correspondiente a
fa desaparicion clinica de la misma; esta segunda
muestra se tomo6 6 a 8 semanas después de la pri-
mera consulta. Se incluyeron 10 mujeres y 6
horvores con edades comprendidas entre 7 y 30
afos (promedio 21 afos), que se presentaron en la
consulta de Dermatologia del Hospital Universita-
rio de Caracas entre dos y siete semanas de haberse
iniciado la enfermedad (promedio de 25 dias).

Para el estudio clinico fueron tomadas en
consideracion el patron de lesion (maculas, papu-
las, placas), distribucion de las mismas, tiempo de
aparicion de las lesiones secundarias posterior a la
presentacion de la lesion madre o heraldica; asi
como la presencia de prurito y su intensidad
(intenso: ——, moderado: —, ausente: 0).

Para el Analisis Estadistico se uso la prueba T
pareada de Student.

LABORATORIO:

A todos ios pacientes se les practico Hb, Hto,
contaje y formula blanca, VDRL, Urea, Creatinina,
Glicemia, Antigeno Australia, Fosfatasa Alcalina,
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Bilirrubina, Transaminasas, Tiempo de Protrombi-
na, Test de Coomb y exdmenes de Heces y Orina.

ESTUDIO INMUNOLOGICO:

Este se realizd en la Unidad de Inmunologia
Clinica del Instituto de Anatomia Patologica -
Facultad de Medicina. UCV. Se evaluaron:

A.— COMPLEMENTO HEMOLITICO CH50:
El complemento Hemolitico fue evaluado midien-
do la actividad hemolitica total del suero por el
método de Kent y Fife (9}; se consideran valores
normales de 200 + 50 UH/cc.

B.— DETERMINACION de C3 y C4: se hizo
por Inmunodifusion Radial,

C.— ANTICUERPOS ANTINUCLEARES: se
investigd utilizando cortes por congelacion de higa-
do de raton, los cuales son incubados con el suero
del paciente (dilucion 1:30). La presencia de anti-
cuerpos se mide por antisuero polivalente fluores-
ceinado (atlantic antibodies).

D.— DETERMINACION DE COMPLEJOS IN-
MUNOLOGICOS CIRCULANTES: Se estudio la
presencia de estos complejos por la técnica de
union a! Clqg radioiodinado por el método de
Zubbler et al (10). Esta prueba mide la union del
C1q radioiodinado a un complejo macromolecular.
Consiste en mezclar el C1q marcado con la muestra
a ser investigada, separando luego el Cl1g que ha
permanecido libre del que se ha unido a complejos
por precipitacion con polietilenglicol (PEG). La
prueba se hace en dos pasos: primero la muestra
del suero se incuba en EDTA para prevenir la inte-
gracion del Cl1q aislado dentro de los complejos
intrinsecos que poseen Clg. El segundo paso
consiste en anadir C1q marcado con lodo 125 vy
PEG en concentracion final de 1,5°/o a la mezcia,
con posterior incubacion. Bajo estas condicines
el Clg libre permanece soluble mientras que el
C1g unido al complejo precipita.

E! porcentaje de radioactividad unido a la pro-
teina, la cual es precipitada por centrifugacion, se
refiere como ’‘actividad de union de Ciq en la
muestra explorada” Actividades de union por enci-
ma de 3,2° /. se consideran anormales.

E.— FACTOR REUMATOIDE: se determind
en suero usando la técnica de aglutinacion de las
particulas de latex segin el método de Singer vy
Plotz (1}. Aglutinaciones de 1:20 o mas se conside-
ran positivas.

F.—- DETERMINACION DE INMUNOGLOBU-
LINAS: se determin6 en suero los niveles de IgG,
IgA e igM por inmunodifusion radial. La determi-
nacion de IgE se hizo por radicinmunoanalisis.
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ESTUDIO VIROLOGICO:

Fue realizado en el Departamento de Virologia
del Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel”
de acuerdo a técnicas publicadas en el Manual de
Técnicas para el Diagnostico Viroldgico de los
Departamentos de Virologia del {VIC e INH ‘“Ra-
faet Rangel” vy en el texto de Lennette y Schmidt
{13,14).

A.— AISLAMIENTO VIRAL: Se tomaron
muestras de lesiones activas de piel, mediante el
raspado de las mismas. Se practico hisopado farin-
geo en los pacientes en la fase activa: estas mues-
tras, transportadas en solucion salina balanceada,
se guardaban a - 60°C y después de exprimir los
hisopos, estos se desechaban. el contenido resultan-
te se centrifugada a 2.500 rpm durante una hora y
se decantaba, utilizandose e! sobrenadante. Este
fué tratado con una solucién de antibidticos utili-
zando 200 unidades de Penicilina y 200 ng de
Streptomicina por ml. La centrifugacion y adicion
de antibioticos permite eliminar de la muestra
aquellos gérmenes diferentes a 10s virus.

Para realizar el aislamiento viral se utilizaron
células HEP2, linea celular cuyo origen es Carcino-
ma Humano de Laringe y células LLCMK2, linea
obtenida de Rifién de Macacus Rhesus, ambas
llevadas en el departamento de cultivo celular del
INH ‘“Rafael Rangel”, triptinizadas y resuspendidas
en proporcion de 250.000 células /ml en medio de
crecimiento MEN (medio Eagle) con 10°/o de sue-
ro fetal de bovino, Glutamina, vitaminas y aminoa-
cidos en concentraciones adecuadas; al momento
de usarlas se le agrega Penicilina y Streptomicina a
una concentracion de 200 Unid. y 200 ng/mi res-
pectivamente. De esta suspension celular se coloca
1 mi en cada tubo vy al presentar cepa celular com-
pleta se inoculan con las muestras para aislamiento
virolégico (0,2 ml/tubo), empleando 3 tubos de
cada linea celular. Las células asi inoculadas se
llevan a estufa a 37°C y se observan por 10 dias; la
presencia o asusencia de cualquier agente viral se
evidencia mediante la demostracion de efecto cito-
patico (ECP). Se dejan tubos sin inocular como
controles.

Al no observar ECP durante 10 dias estos
tubos con células e indculo se congelan, se suspen-
den y se les hace un pase en las mismas lineas
{pago ciego); al no observar ECP en 10 dias mas,
se descartan por considerarse negativas. Las obser-
vaciones se hacen diariamente en microscopio a
partir del 3er dia.

Las muestras para aislamiento también fueron
inoculadas en camadas de 8 ratones lactantes

(hata 24 horas de nacidos) por muestra, adminis-
trandose 0,03 ml por via intraperitoneal a cada
raton; se observan por 14 dias en blsqueda de sig-
nos paralizantes u otros signos que pudieran indicar
accion viral sobre el raton. Si durante este tiempo
no se observaba enfermedad, se descartaban como
negativos.

B.— ESTUDIO SEROLOGICO VIRAL: Para
este estudio se extrajo 5 cc de sangre a cada pacien-
te en ambas fases, obteniendose suero, el cual fue
utilizado en las pruebas seroldgicas recibiendo el
tratamiento adecuado, de acuerdo al grupo viral
que se estaba estudiando. Se utilizaron antigenos
de Citomegalovirus, Herpes Simple, Parainfluenza
1y 3, Sincicial Respiratorio, Adenovirus, Virus def
subgénero Coxackie B (B1-6) e Influenza: adicio-
nalmente se hizo investigacion serologica de
Mycoplasma Pneumoniae.

Para los antigenos Citomegalovirus, Herpes
Sinple, Parainfluenza 1 y 3, Sincicial Respiratorio y
Adenovirus se emple6 la técnica de fijacion del
complemento que utiliza el 50°/o de hemolisis.
Los Antigenos utilizados son de origen comercial
excepto el de Adenovirus, que se prepara en el
laboratorio a partir de una capa de referencia de
Adenovirus tipo 1 multiplicada en células LLC-
MK2 (Rifién de Rhesus - Linea estable).

En la determinacion de los titulos de anticuer-
pos para los virus del subgénero Coxackie B se utili-
z'0 la técnica de Neutralizacion usando placas
“microtiten”’; estas placas son especificas para esta
prueba carentes de toxicidad y estériles. Se leen
mediante el uso del microscopio invertido.

Para las dos mutantes del virus Influenza A2
(Victoria) y B (Hong Kong) se emplearon técnicas
de inhibicion de Hemaglutinacion de eritrocitos de
pollo. Los antigenos utilizados se prepararon en el
laboratorio a partir de liquidos alantoideos de
pollos inoculados con cepas de referencia.

Para la determinacion de anticuerpos coritra
Mycoplasma Pneumonias se utilizdé la técnica de
inhibicion metabélica enfrentando diluciones seria-
das de los sueros con 100 unidades de cambio de
color de una cepa de referencia.

ESTUDIO HISTOLOGICO DE LESION
DERMICA:

El material de biopsia fue procesado en forma
convencional, la coloracion utilizada fue Hematoxi-
lina-sosina. Se observé bajo microscopio de luz en
la unidad de Dermatologia del Servicio de Derma-
tologia del HUC.
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RESULTADOS:
ASPECTO CLINICO:

Once de los pacientes eran mujeres. Hubo una
pareja en la que los conyuges presentaron la enfer-
medad. La placa inicial o Lesion Madre se localizd
en el tronco en 9 pacientes, en los brazosen 3, y en
la cara en 1 (Cuadreo No. 1).

El tiempo transcurrido entre la aparicion de la
Lesion Madre y el examen clinico fue en promedio
25 dias, con rango de 15 a 56 dias. Esta lesion
procedio a las Lesiones Secundarias en un lapso de
pocos dias hasta 2 semanas.

Las lesiones dermatologicas predominantes fue-
ron : placas en 8 pacientes, placas y papulas en 2
y méculas en 3 {(Cuadro No. 2).

Las Lesiones Secundarias aparecieron en zonas
no expuestas (tronco) en todos los pacientes, con
distribucion adicional en la cara en dos de ellos.

Hubo prurito en 12 de los 13 pacientes, siendo
considerado como moderado en 11 de ellos e inten-
so en los restantes (Cuadro No. 3).

ITIRIASIS - ROSADA

DISTRIALCIN'' DE LESINNES MADRE

N de pacientes %
Tronco 9 69
Cara 1 8
Brazos 3 23

Cuadro N° 1

LESION PREDOMINANTE

of

N® de pacientes

Placas 8 62

Pdpulas y

Placas 2 15

Fiatds i RN
Manchas 3 23

Cuadro N° 2
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PRURITO

1

N" de pacientes '

C i
Ausente 1 8
Moderado 11 ! 84

|

|
Intenso 1 l 8

Cuadro N° 3

ESTUDIO HISTOLOGICO:

Todos los pacientes presentaron cambios histo-
lbgicos comparibles con el diagnostico clinico:
Estos cambios son los de una dermatitis cronica
inespecifica. Se observa acantosis, para queratosis,
espongiosis y edema intracelular en la epidermis.
En algunos casos aparecen microvesiculas o micro-
abcesos epidérmicos en el acné de la erupcion. En
la dermis hay dilatacion vascular moderada, edema
e infiltracion linfocitaria.

LABORATORIO:

Se encontro Linfocitosis absoluta en fase aguda
en 11 de 16 pacientes (Cuadro No. 4). Un paciente
presentd 14.000 glébulos blancos x mm3. Excep-
cion hecha de esto, los analisis de hemogiobina,
hematocrito, Urea, creatinina, glicemia, transamina-
sas, fosfatasas alcalinas, bilirrubina, antigeno
Australia, tiempo de protrombina, VDRL, Prueba
de Coombs, examenes de Heces y Orina arrojaron
resultados normales.

VIROLOGIA:

A.— AISLAMIENTO VIRAL: no se demostrd
la presencia de agentes virales en ninguna de las
muestras inoculadas en los medios de cultivos
celulares al no observarse efecto citopatico en las
células dedichos medios.

B.— ESTUDIO SEROLOGICO: en un mismo
paciente hubo aumento significativo de los titulos
de anticuerpos para Citomegalovirus y Para-influen-
za 3 en suero de remision. En otro paciente hubo
aumento significativo de los titulos de anticuerpos
para Herpes simple en el suero de remision.



LINFOCTITNS

Caso Leucocitos
! 5.800 63 7
2 8.300 39
3 6.800 a6
4 9.300 31
5 8.000 39
6 6.300 36 ]
7 6.200 46
3 8.850 41
9 5.800 34
10 7.000 39
11 8.900 30
12 8.001 37
13 14.000 23
14 f 9.000 40
15 F 5.300 62
16 j 10.000 49
Cuadro N” 4

Citomegalovirus Para-influenza Herpes
Simple

Suero Agudo 1.8 1.8
Suero Remision 1.128 1.128

En el resto de los pacientes no se demostro
serOgicamente la presencia de ninguno de los agen-
tes virales estudiados.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS:

A.— ANTICUERPOS ANTINUCLEARES: No
se demostro la presencia de anticuerpos antinuclea-
res en ninguno de los sueros.

B.— FACTOR REUMATOIDE: El F.R, investi-
gado mediante la prueba de latex fue negativo en
todos los pacientes.

C.— INMUNOGLOBULINAS:

1.- 19G: Salvo en dos pacientes, los niveles de
lgG, tanto en fase Aguda como en Remision per-
manecieron dentro de limites normales: sin embar-
go, 10 de 13 pacientes presentaron elevacién de
IlgG en fase de remision. La diferencia de los pro-
medios de fase aguda y de fase de remision fue
estadisticamente significativa (P 0.05) Cuandro No.
5y Fig. No. 1

Suero Aaudo ‘l Remi<ign
1 1,640 i 1,458
a23 1.587
| R R SO —
g 1. 1.127
4 3 1,686
3 1,558 : 1414
B r
|
B 1.307 L un)
f
7 1.161 i 1.5ud
8 1.316 1.A67
g 1.508 1.627
10 843 ] 1.347
S | K S R
11 1.731 1.424
12 1.594 2.103
— 4 - —
13 1.542 1.6F7
Cuadro N 5
ign
200C .
180 ——
- s : I Remisian
1600 4
140
Valnree
1200 _ Hormales
10C¢
- Po0.ns
80y
(S
S
200
Mé
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2.— IgM: En la fase aguda, 5 de 13 pacientes
presentaron valores por encima de lo normal; pero
el promedio de fase aguda se mantuvo dentro de la
normalidad {X: 139 mg®/o). En la fase de remision
11 de los sueros presentaron elevacién de IgM por
encima del valor normal, siendo su promedio
elevado (X: 227 mg° /o).

La diferencia de los promedios fue estadistica-
mente significativa (P 0.01) Cuadro No. 6 y Fig.
No. 2.

IqM: (vy= 49 - 160 mg%).

N Fase Aguda Fase de Remisidn
1 220 ) ;g,,:fﬁ o
2*“ N 99 286

[ 3 169 191 ]
4 65 172
SRS N N I 22
6 137 93
7 136 261
8 1 46 192
9 137 254

B {[Jiv*w— o :13 N 256
11 | lé; ] i _5;;W44747
12 190 127 )
13 176 L ) 4}?0 N

B 14 X- 139 X= 207

Cuadro N 6

250 Io¥

Valores
Normales

Xt

Fig. N* 2
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3.- IgA: 5 de 13 pacientes presentaron eleva

cion de IgA en fase aguda, manteniendose elj s
promedio de estos sueron dentro del rango normal;
(X: 213,4 mg°/o). En la fase de remision hubo ele,
vacion de IgA en 11 de los sueros y su promedio:
estuvo por encima de los valores normales (X:
236,7 mg°® /o).

La diferencia de los promedios esta en el |imite

de la significancia estadistica. Cuadro No. 7 y Fig.

No. 3.
IgA. (VN= 150 - 220 Mgs.”)
N° fase Agquda Fase de Remisidn
1 284 278
2 237 h 314
; " T
4 94 169
u—SA 289 B 475
6 360 475
o s o
h 8 i 758’ i 305 7
5 o s
10 166 319
T 0|
) S
13 i 181 ?éé o
X= 213 ¥- 17%
Cuadro N 7
35 _ iqA

300G

50

MG

=

!
- Suerc Agudo }
H

" Suero Remisidn

Valores
Normales




r

4.- IgE: Solo se pudieron procesar muestras de
suero agudo; en 5 de estos sueros se encontraron
valores por encima de lo-normal.

D.— COMPLETO:

1.- COMPLETO HEMOLITICO TOTAL (CH
50): la determinacion de CH50 en 13 sueros de
fase aguda arroj6 un promedio de 158UH/cc con
rango de 50 a 278 UH/cc. En 6 de estos pacientes
hubo disminucion del CH50, siendo esta disminu-
cibn acentuada en 3 de ellos. En fase de remision
el promedio de CH50 fue de 214 UH/cc, con rango
de 172 a 320 UH/cc.

La diferencia de los promedios fue estadistica-
mente significativa (P< 0.01} Cuadro No. 8 y Fig.

No. 4.

H50  UH/cc
! i
Suero 4 {lgu;ﬁq 4. M:
1 50 238
2 0 179
3 147 227
) 147 172
147 197
6 122 228
7 161 179
& : 161 R 172 N
q 263 192
10 “ 17a : 238 T
11 185 225
1w 167 210
13 320

Coadro % 8

A
CBan
;-
'— T Remisin

Valores Narmales

o 0,m

Fig. N 4

2.- C3: este se investigd en 12 de los pacientes.
En 11 de los sueros de fase aguda se encontro el
C3 elevado, siendo su promedio también elevado
(X: 313 mg°/o). En fase de remision todos los
pacientes presentaron elevacion de C3, con un X de
236 mg° /a.

La diferencia de los promedios no fue estadis-
ticamente significativa; pero llama la atencion la
elevacion persistente en ambas fases. Cuadro No, 9
y Fig. No. 5.

3.- C4: Los niveles de C4 solo pudieron ser in-
vestigados en 10 de los pacientes. En fase aguda 3
de estos sueros presentaron valores por encima de
lo normal, permaneciendo el promedio de ios sue-
ros de fase aguda dentro de la normalidad (X: 40
mg°/o). En fase de remision se encontraron valores

(o mg
ETAPAS
KN Aguda Remisidn
1 355 270
2 96 421
3 420 216
- — —— - -
4 355 281
5 232 ' 3
6 381 124
- " [ - .- -
7 ! 330 222
- o e —— e e
8 260 238
9 176 187
10 393 164
N J—
11 : 294 158
12 L 462 i 238
i
Cuadro N 9
b
3006 4
D Remisidn
200 4
““““ valores
Normales
150 4
""""""""""" P 0,05
20 §
50
M6
Fig. N § X
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elevados en 6; siendo el promedio de la fase de
remision también elevado (X: 62 mg®/o}.

La diferencia de los promedios no fue estadisti-
camente significativa. Fig. No. 6.

- Aauda

Remisign

Yaloren

sormales

E.— COMPLE]JOS INMUNOLOGICOS:

Estos solo pudieron ser estudiados en 11 de los
pacientes. En sueros de fase aguda se encontr6 un
promedio de 1,87°/o {VN: hasta 3°/o). S6lo uno
de estos present6 valores por encima de lo normal.
Todos los pacientes en fase de remision presenta-
ron elevacion de los Complejos Inmunolbgicos en
relacion a la fase aguda, y en 6 de ellos hubo eleva-
cion por encima de los valores normales; siendo el
promedio de todos también elevado (X: 3,5°/,).

La diferencia de los premidios fue estadistica-
mente significativa: (P 0.01). Cuadro No. 10 vy Fig.
No. 7.

DISCUSION:

Hemos realizado un estudio prospectivo en 16
pacientes con Pitiriasis Rosada, en fase aguda y de
remision, mediante evaluacion clinica, histologica,
virologica e inmunoldgica.

En nuestra muestra hubo un predominio de
pacientes del sexo femenino, mientras que en la
literatura no se reporta predominio de sexo (ref. 2)
Dos de nuestros pacientes eran esposos y en la lite-
ratura se ha reportado la enfermedad en contactos
cercanos (esposos, padres e hijos, etc.) Este esuno
de los argumentos a favor de la hipotesis de una
etiologia infecciosa en Pitiriasis Rosada.
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En 1968 Raskin, de la Universidad de Mary-
land, realiz6 un estudio en 23 pacientes con P.R. a
los cuales tomod muestras de diversos tejidos y
liquidos orgénicos, logrando demostrar particulas
de RNA predominantemente intranucleares en
células con ECP de dos lineas de cultivo celular
inoculadas con escamas dérmicas y piel de las lesio-
nes. Estas particulas tenian caracteristicas histo
quimicas semejantes a los Picornavirus. En ese tra-
bajo se plante6 la existencia de un virus dermato
tropo probablemente del grupo de los Picornavirus,
como agente etioldgico de la enfermedad.

En el presente estudio, usando los mismos mé-
todos que Raskin, no se evidencio directamente
presencia viral, ni serologia positiva para los virus
estudiados, con las excepciones mencionadas en los



resultados. Debemos recalcar que no hubo efecto
citopatico en las lineas celulares HEP2 y LLCMK2,
ni evidencia de accion viral en los animales inocula-
dos.

En 1978 Kermani-Arab y col. de la Universidad
de Oregon reportaron un incremento en la pobla-
cion de linfocitos B con igD, igM, o ambas, en su
superficie, en pacientes con PR en fase aguda. Esto
no habia sido descrito en publicaciones previas. En
nuestro estudio el 69°/, de los pacientes presentd
linfocitos absoluta en la fase aguda. No se determi-
no el tipo de linfocitos responsables de ese aumen-
to.

En un estudio clasico sobre P.R. publicado en
1962 por Bjornberg y Helgren (2) no se demostrd
aumento de las Gammaglobulinas. En la publica-
cion de Jermani-Arab (8) las Inmunoglobulinas
estaban dentro de limites normales y no hubo dife-
rencia entre la fase aguda y la de remision.

En nuestros pacientes la IgM estaba elevada por
encima de los valores normales en 5 de 13 en la fa-
se aguda y en 11/13 en la fase de remision, con un
promedio de IgM de remision por encima del valtor
normal. Asimismo la diferencia entre la primera y
segunda fase fue estadisticamente significativa
{P< 0.01). La IgG se mantuvo dentro de limites
normales en ambas fases pero hubo una elevacion
en fase de remision que fue estadisticamente
sigificatvia (P< 0.05). La IgA estaba elevada por
encima de los valores normales en 5/13 pacientes
en fase aguda y en 11/13 en fase de remision,
estando el promedio en esta Gltima también por
encima del rango normal. La diferencia entre las
dos fases para IgA estuvo en el limite superior de
la significancia {P= 0.05).

En enfermedades virales exantematicas bien
caracterizadas desde e] punto de vista de su res-
puesia inmunologica, como la Rubeola, se sabe que
hay una elevacion de anticuerpos del tipo IgM
pocos dias después de la aparicion de la erupcion.
Estas igM se elevan y declinan en aproximadamente
3 semanas. Paralela pero posterior a las |gM apare-
cen anticuerpos antivirales del tipo IgG que perma-
necen en sangre por muchos afios, a menudo por
toda la vida (12). Si tomamos suero de un paciente
con mas de un mes de convalescencia de Rubeola
s6lo encontramos anticuerpos anti-rubeolas del
tipo 1gG. Con los Poliovirus se ha descrito cambios
parecidos adiciondndose elevacion de IgA (15).
En nuestros pacientes no podemos saber si las ele-
vaciones de inmunoglobulinas observadas en la
fase de remision ocurren como respuesta especifica
a un factor desconocido que se comporta como
antigeno. Este factor (Virus ?) podria postularse

como el agente causal de la enfermedad. Si pode-
mos afirmar en cambio, que comparando las
respuestas de inmunogiobulinas en P.R. con las
de otras enfermedades exantematicas, encontamos
que en P R, las respuestas fueron mas tarias.

La alteracion del Complemento Hemolitico
Total (CH50) con un promedio en fase aguda de
1568 UH/cc y én fase de remision de 214 UH/cc
(P 0.01), plantea que la Cascada del Complemento
tiene participacion o se compromete en el curso de
la enfermedad. Su disminucion en la fase aguda
pudiera explicarse por aumento del consumo,
disminucion de la sintesis o alteracion de uno de
los mecanismos de regulacion. El hecho de que
aumente el CH50 en fase de remision plantea la
posibilidad de una activacion del sistema de com-
plemento en fase aguda, responsable de un aumen-
to en el consumo del mismo. Desconocemos el
mecanismo a través del cual se hubiese activado el
sistema del Complemento.

E! C3 esta elevado por encima de los valores
normales tanto en fase aguda como en remision,
siendo mayor su elevacion en la primera. La
diferencia no fue estadisticamente significativa.
Esta elevacion de C3 constituye una respuesta
inmunitaria inespecifica ya que es una de las
proteinas del complemento con mas alta rata
sintética, y es, habitualmente, el que mas se eleva
en diversos procesos.

En todos nuestros pacientes los niveles de
Complejos Inmunologicos en la fase de remision,
aumentaron en relacion a la fase aguda, siendo
notable y por encima de los valores normales en
6 de ellos; la diferencia entre ambas fases es esta-
disticamente significativa (P 0.01). Eiste un grupo
de enfermedades relacionadas con complejos
inmunolbdgicos con implicaciones fisiopatologicas
diversas; describiendoso complejos inmunologicos
que causan lesion tisular, blogqueo efector especi-
fico y otras funciones no dilucidas. En los pacien-
tes objeto de esta investigacion, la aparicion de
complejos inmunologicos en mayor cantidad
coincide con la remision clinica de la enfermedad
y sugiere que estos pudieran estar jugando un
papel importante en la curacion de la misma.

CONCLUSIONES:

Los hallazgos del presente estudio permiten
hacer los siguientes planteamientos:

1.- La Pitiriasis Rosada guarda relacion con una
respuesta inmunologica mediada por anticuer-
pos.
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2.

Los complejos inmunologicos tienen una rela-
cion temporal con la remision de la enfermedad
y pudiera estar desempefiando un pape! impor-
tante en su curacion.

Probablemente existe un consumo del comple-
mento en la fase aguda de la enfermedad.

Se demostr6 una elevacion absoluta de IgM e
IgA en la fase de remision con un aumento
relativo de 1gG. Este comportamiento de la
inmunoglobulina es similar, pero mas tradio, al
observado en algunas enfermedades virales; sin
embargo no pudimos demostrar directa y/o
indirectamente la presencia de virus en forma
significativa.

Estudiar los mecanismos implicados en esta en-
fermedad autolimitada puede dar informacion
acerca de mecanismos similares en enfermeda-
des autoagresivas.
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TRABAJO ORIGINAL

INMUNOFLUORESCENCIA DE PIEL SANA EN
PACIENTES CON SINDROME DE FIBROMIALGIA PRIMARIA

Carlota Acosta de Maita*
Carlos M. Zabala V.***

RESUMEN

Se practicaron biopsias de piel sana para estu-
dios de inmunofluorescencia (IF) a 13 pacientes
con diagnodstico de Fibromialgia (FM) con objeto
de investigar la frecuencia de depésitos inmuno-
fluorescentes en la union dermoepidérmica y su
ayuda en el diagnostico de la enfermedad. |F de
piel fue negativa en 11/13 pacientes (85°/c). Estos
hallazgos parecen indicar que la presencia de depd-
sitos IF en piel de pacientes con FM es poco
frecuente y de poca ayuda diagnostica.

SUMMARY

We performed immunofiuorescent studies of
uninvolved skin from 13 patients with Fibromyal-
gia (Fib). 11/13 patients had no imunofluorescen-
ces deposits at the Dermal-epidermal junction
(DEJ) (85°/c). Our conclution is that identifica-
tion of immunofluorescence at the DEJ is not
present in a large percentage of patients with Fib
and is not a useful marker in helping to diagnose
the disease.

Palabras claves: Fribramialgia, biopsia, piel, inmu-
nofluorescencia, puntos dolorosos.

Residente del Servicio de Reumatologia, Hospital Vargas,
Caracas.

Adjunto del Servicio de Reumatologia, Hospital Vargas de
Caracas. Profesor de la Cdtedra de Clinica y Terapéutica
Médica C. Escuela Vargas. Facultad de Medicina. U.C.V.

INTRODUCCION

Los reumatismos de partes blandas constituyen
una de las causas principales de dolor musculo-es-
quelético e incapacidad. Muchos de estos reumatis-
mos son localizados y cominmente su causa puede
ser identificada y tratada.

Una proporcion considerable de pacientes con
reumatismos de partes blandas se quejan de dolor
musculo-esquelético difuso, mal localizado y a
menudo asociado a otros sintomas generales y cuya
etiologia se atribuye con frecuencia de manera
equivocada a ‘espamos musculares, artritis degene-
rativa o reumatismos psicogénicos’’ (1).

El concepto de Fibrositis fue usado inicialmen-
te por Gowers 1904, para describir un proceso de
dolor muscular mal localizado asociado a “‘inflama-
cion del tejido fibroso’’. Sin embargo, el término
de fibrositis resulta inapropiado, ya que hasta aho-
ra no se han demostrado cambios inflamatorios al
examen histoldgico (2).

En la actualidad se utiliza el término de Fibro-
mialgia Primaria para definir una entidad clinica
caracterizada por dolor musculo-esquelético difuso
crénico, acompainado de multiples puntos doloro-
sos (Tender Points), y otros sintomas generales
como rigidez matinal, fatigabilidad y trastornos
del sueno (3).

El punto doloroso (tender point) constituye el
signo clinico fundamental en e! Sindrome de
Fibromialgia Primaria (SFP). Los puntos dolorosos
son areas localizadas de dolor a la presion en dife-
rentes sitios anatémicos.

Aunque pueden existir puntos dolorosos en
sujetos normales, en pacientes con SFP es comin
la observacion de multiples puntos dolorosos y mas
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sensibles que en controles sanos (4). En la literatu-
ra se han reportado cerca de 70 puntos dolorosos
en diversas localizaciones. El nimero de puntos
dolorosos considerados necesarios para hacer diag-
noéstico de SFP varia de acuerdo a los autores {5,6).

La prevalencia del SFP en la poblacion general
y en la practica reumatoldgica no se conoce con
certeza; sin embargo, se estima que el SFP ocupa el
tercer lugar en frecuencia en la consulta reumatolo-
gica, después de Osteoartritis y Artritis Reumatoi-
de (7,8,9).

La etiopatogenia del SFP se desconoce en la
actualidad. En los ultimos aiios se han postulado
una serie de hipotesis que tratan de explicar el
origen de los sintomas fibrositicos.

Dentro de estas podemos mencionar:

1) Los sintomas muasculo-esqueléticos son el resul-
tado de una inadecuada adaptacion al stress de
lavida (10, 11, 12).

2) Alteracion de la etapa 4 del suefio (Suefio de
Ondas Lentas, Suefio No-REM) descrito en
2/3 de los pacientes fibrositicos (10, 12, 14, 8).

3) Alteracion en la concentracion de Triptofano
Serotina Cerebral (10, 1, 13).

4) Alteracion en el estado afectivo del paciente
(14, 15,10, 11).

5) Alteracidon en la produccion y/o excrecion de
norepinefrina por pacientes con SFP (10).

Varios autores han reportado la presencia de
depbsitos inmunofluorescentes en piel de pacientes
con SFP, tanto en la union dermo-epidérmica
como en la pared de los vasos sanguineos dérmicos
(6,17,18, 19, 20, 21).

Estos depésitos han sido observados con fre-
cuencia variable desde el 12°/, (19) al 86°/. {16,
27).

Uno de los criterios diagnosticos del SFP es {a
ausencia de anormalidad en las pruebas de labora-
torio de rutina o examenes inmunoldgicos que
puedan sugerir un mecanismo de esta naturaleza
en la etiopatogenia de esta entidad. Por tal motivo
llamé nuestra atencion los reportes antes mencio-
nados asi como la carencia de uniformidad de estos
resultados.

Este hecho nos motivé a investigar sobre la
frecuencia de depésitos inmunofluorescentes en
piel sana de un grupo de pacientes con diagnostico
clinico de SFP pertenecientes a ia consulta externa
de nuestro Servicio. Pensamos que este estudio es
de importancia en la comprension de los fenéme-
nos etiopatogénicos de la enfermedad.
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PACIENTES Y METODOS

Nuestro universo lo constituyen 13 pacientes
pertenecientes a la consulta externa del Servicio de
Reumatologia del Hospital Vargas de Caracas,
entre Enero 1985 a Enero 1986 {11 mujeres y 2
hombres), con un rango de edad de 17 a 64 afios,
promedio de 40,6 afios; los cuales cumplian con
los criterios para el diagndstico clinico de Sindro-
me de Fibromialgia Primaria (SFP) (3, 8).

Para propodsito de nuestro estudio los pacientes
debian cumplir los siguientes criterios :

1) Dolor musculo-esquelético generalizado con
mas de 3 meses de evolucion.

2) Minimo de 5 puntos dolorosos de 18 puntos
examinados.

3) Disturbios del suefio.

4) Rigidez matutina.

5) Fatigabilidad.

Ningun paciente recibia medicacion al momen-
to de ser incluido en e! protocolo de estudio, tam-
poco cumplia criterios para el diagnostico de otra
enfermedad reumatica.

Todos los pacientes se incluyeron en un proto-
colo de estudio donde se registraron los siguientes
datos: edad, sexo, ocupacién, tiempo de evolucion
de los sintomas, localizacion del dolor al momento
de la primera consulta, presencia o no de rigidez y
duracion de la misma, trastornos del sueno y la
fatigabilidad. También se investigd la influencia de
factores moduladores (stress, temperatura, ruido,
etc.) sobre la intensidad de los sintomas fibromial-
gicos, particularmente el dolor.

Exploracion Fisica

A cada paciente se le practico examen fisico
completo, haciendo especial énfasis en la investiga-
cion de puntos dolorosos en las siguientes localiza-
ciones :

1) Columna Cervical: ligamento inter-apofisis espi-
nosas C4, Ch, C6.

2) Punto medio del borde superior de los muscu-
los trapecios.

3) Uno a dos centimetros distal al epicondilo.

4) Origen del musculo supraespinoso.

5) Musculos paravertebrales dorsales.

6) Region de epitroclea.

7) Ligamento inter-apofisis espinosas L4-L5.

8) Region sacroiliaca.

9) Cara medial de rodillas.




Laboratorio y Radiologia:

A todos los pacientes se les practicO examenes
de laboratorio que incluyeron: Hemoglobina, he-
matrocrito, cuenta y formuia leucocitaria, veloci-
dad de sedimentacion globular, examen general de
orina, urea, creatinina, glicemia, proteinas totales y
fraccionadas, calcio, fosforo, fosfatasas alcalina,
transaminasas, factor reumatoide, anticuerpos anti-
nucleares, complemento hemolitico total; ademas
se les practico estudios radiologicos de torax,
manos, pies y articulaciones sacroiliacas.

Estudio de Inmunofluorescencia Directa de Piel:

A cada paciente se le tom6 una muestra de piel
sana expuesta al sol de la region extensora del
antebrazo.

Una vez tomada la biopsia se congelé inmedia-
tamente en nitrogeno liquido y luego se hicieron
cortes de 4-5 micras en el criostato, colocandose
éstos en {aminas de vidrio; luego se secaron ai aire
por 30 minutos y se lavaron durante 10 minutos
con solucion salina buffer pH 7.4. Posteriormente
se aplico al corte a estudiar el antisuero marcado:
Antisuero Polivalente anti-lgs humanas 1gG, IgA,
IigM, 1gD e IgE marcado con fluoresceina {Atlantic
Antibodies Scarborough Maryland, dilucién 1: 50)
y a otro corte de control se le aplico solucion salina
buffer pH 7.4, Las mismas se guardaron en cémara
himeda en la oscuridad durante 30 minutos y
posteriormente fueron examinadas con microsco-
pio con fuente de luz ultravioleta.

Los resultados de la inmunofluorescencia de
piel se expresaron respecto a la localizacion y mor-
fologia de las mismas.

Controles :

Se practico estudio de inmunofluorescencia de
piel sana, por la técnica descrita a un grupo de 22
pacientes {20 mujeres y 2 hombres) comprendidos
en un rango de edad de 16 a 60 afos, promedio de
41,2 afos, provenientes de la consulta externa de
Reumatologia del Hospital Vargas de Caracas, con
diagnosticos de Artritis Reumatoide: 12 pacientes
(10 mujeres y 2 hombres); Lupus Eritematoso Sis-
témico: {10 mujeres}) y 10 sujetos normales con
un rango de edad de 18 a 65 afios promedio de
40,5 afios pertenecientes al personal médico y
paramédico del Hospital Vargas, Caracas (22).

Ambos grupos carecian de evidencia clinica
de Sindrome de Fibromialgia Primaria y a todos
los sujetos se les practicaron los mismos estudios
de laboratorio.

Para el andlisis estadistico de los datos se utili-
26 la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes estudiados predomin6
el sexo femenino (11 mujeres y 2 hombres) y la
gran mayoria {mas del 80°/0) tenia edad compren-
dida entre 35 y 64 afos (Tabla No. 1).

TABLA No. |
PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA
SEGUN EDAD Y SEXO
HOSPITAL VARGAS
CARACAS 1985 - 1986

EDAD SEXO
{AROS) v H TOTAL % \
15 -24 - 1 1 7.7
25 .34 1 - 1 7.7
35-44 1 7 8 615
45 -54 - 1 1 7.7
55 - 64 - 2 2 15.4
TOTAL 2 1 13 100.0

Durante la primera consulta, una elevada pro-
porcidn de pacientes se quejaba de dolor localizado
en la region dorsal, hombros y region cervical; con
mucho menor frecuencia los pacientes acusaban
dolor en las extremidades (Tabla No. 2).

En la Tabla No. 3 se muestran los pacientes
segun el numero de puntos dolorosos detectados al
momento de la primera consulta, pudiéndose
observar que el 70°/c de ellos tenia entre 5-8 pun-
tos dolorosos. Dos pacientes (15,4°/0) ten{an mas
de 13 puntos, uno de ellos 15 y otro 18 puntos
doiorosos.

Estos puntos dolorosos se localizaron en su
mayoria en el area de los trapecios y region dorsal
(infraespinoso, paravertebral dorsal y columna
cervical), con menor frecuencia se localizaron en
las extremidades {ver Tabla No. 4).

Los sintomas de la enfermedad en la mayoria
de nuestros pacientes tenian una evolucion com-
prendida entre 3y 12 meses. Tres pacientes presen-
taban sintogas con méas de 3 afios de evolucion
(Tabla No. 5).
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TABLA No. 2 TABLA No. 4

PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA
SEGUN LOCALIZACION DEL DOLOR SEGUN LOCALIZACION DE “PUNTOS DOLOROSOS™
HOSPITAL VARGAS HOSPITAL VARGAS
CARACAS 1985 - 1986 CARACAS 1985 - 1986
LOCALIZACION No.DE PACIENTES °/o. LOCALIZACION No. DE PUNTOS DOLOROSOS
Regi6én Dorsal 8 615 Trapecios 20
Hombros 5 384 Intraespinoso 17
Regi6n Cervical 5 384 Columna Cervical n
Trapecios 2 154 Epicondieo "
Regién Lumbar 2 154 Columna Lumbar 1"
Paravertebrales 1 77 Paravertebrales Dorsales 10
Supraespinoso 1 7 Epitroclear 7
Suboccipital 1 7.7 Rodillas 7
Infraespinoso 1 717 S upasspn®Eo 6
Epicondileo 1 77 Sacroilvacos 4
Rodilla 1 77
* 0/0 sobre 13 pacientes.
TABLA No. 5
PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA
SEGUN TIEMPO DE EVOLUCION EN MESES
HOSPITAL VARGAS
TABLA No. 3 CARACAS 1985 - 1986

PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA

SEGUN NUMERO DE “PUNTOS DOLOROSOS™ TIEMPO (MESES) . — S
HOSPITAL VARGAS No.DE PACIENTE /o

CARACAS 1985 - 1986

3 2 15.4

6 2 154

No. PUNTOS DOLOROSOS No. DE PACIENTES °h 12 4 30.7
5- 8 9 69.2 24 2 154
9-12 2 15.4 36 1 7.7
13-16 1 7.7 48 1 7.7
17-20 1 7.7 60 1 6.7
TOTAL 13 100.0 TOTAL 13 100.0
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En la Tabla No. 6 se muestran los resuttados
del estudio de inmunofluorescencia de piel sana de
pacientes con SFP. En 11 de 13 pacientes
{84,6°/0) no se observaron depésitos inmunofluo-
rescentes en la union dermo-epidérmica, nucleos
celulares de la dermis ni alrededor de paredes de
vasos sanguineos dérmicos. En 2 pacientes
{15,4°/0) se demostré la presencia de depositos en

TABLA No.6
PACIENTES CON FIBROMIALGIA PRIMARIA
SEGUN INMUNOFLUORESCENCIA DE PIEL SANA
HOSPITAL VARGAS
CARACAS 1985 - 1986

forma de globulos fluorescentes en la union dermo-  gresuLTADO No. DE PACIENTES %
epidérmica. En el grupo de pacientes estudiados
como controles, se observé la presencia de deposi-  posiTIvO 2 15.4
tos inmunofluorescentes en la union dermo-epidér-
mica en el 70°/o de L.E.S. y en ningin paciente NEGATIVO " 846
con Artritis Reumatoide (10 pacientes) y controles

. TOTAL 13 100.0
sanos {10 sujetos) (Tabla No. 7).

TABLA No.7

RESULTADO DE INMUNOFLUORESCENCIA DE PIEL EN PACIENTES
CON SINDROME DE FIBROMIALGIA PRIMARIA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, ARTRITIS REUMATOIDE Y SUJETOS SANOS
HOSPITAL VARGAS
CARACAS 1985 - 1986

ENFERMEDAD
CONTROLES
RESULTADOS  SFP LES AR SANOS
No.PAC. %0 No.PAC. °/0  No.PAC. %6  No.PAC. %%
POSITIVOS 2 15.4 7 70.6 —_ — —_ —_—
NEGATIVOS 1 84.6 3 30.0 10 100.0 10 100.0
TOTAL
{No. DE PAC) 13 100.0 10 100.0 10 100.0 10 100.0

La diferencia entre {os porcentajes de positivi-
dad del SFP y LES fue estadisticamente significati-
va (p = 1°/0), usando la prueba exacta de Fisher.

DISCUSION

El Sindrome de Fibromialgia Primaria (SFP),
una condicion reumatica bastante comun, puede
ser definida como una forma de reumatismo no
articular caracterizado por dolor difuso musculo-
esquelético que puede ser modulado por ciertos
factores tales como: calor, actividad fisica, stress
fisico o mental y calidad del suefio, y que esta
asociado a multiples puntos dolorosos en tejidos
blandos (8, 2, 23).

Se han utilizado otros términos como ‘‘Sindro-
me Fibrositico”” (8) o “Fibrositis’’ (3) para descri-
bir una condicion similar.

La prevalencia del Sindrome de Fibromialgia
Primaria ha sido reportada por varios autores,
encontrandose marcada variacion desde 3,7°/0 (7)
hasta el 20°/o (3). Esta variacion en la prevalencia
del SFP o Fibrositis puede ser explicada por facto-
res tales como los patrones de referencia de pacien-
tes o por el interés del médico en ciertas enferme-
dades, pero mucho mas importante seria la caren-
cia de criterios uniformes para el diagnoéstico de
esta entidad clinica.

Smithe en 1972 propuso una serie de criterios
diagnésticos para el Sindrome Fibrositico (24), los
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INTRODUCCION:

La leptospirosis es una zoonosis, difundida am-
pliamente en el mundo y considerada infrecuente

en nuestro medio. Es producida por micro-organis- ‘

mos del género Leptospira, especie Interrogans,
con sus diversos serotipos patogenos.

Ocurre al infectarse el hombre con animales en-
fermos, o sus excretas y posiblemente también por
la ingesta de agua, o, alimentos contaminados con
leptospiras. Puede originarse endemias, asi como
brotes epidémicos de diversa magnitud.

La enfermedad fue descrita por primera vez en
1886 por Weil (1) y en 1916, Inada descubridé que
la leptospira icterohemorragica era la causa de esta
enfermedad (2).

En Venezuela, desde 1968 la enfermedad ha
sido ampliamente estudiada en animales por el Dr.
Francisco Jelambi, microbidlogo del instituto de
Investigaciones Veterianarias de la Universidad
Central de Venezuela en Maracay, sin embargo, la
investigacion humana no se ha seguido en forma
paralela, lo cual motiva la presentacion de nuestra
casuistica.

Servicio de Medicina 1. Hospital Central de Valencia.
Médico Jefe de Servicio: Dr. Rémulo Requena

= Médico Internista-Cardibiogo. Especialista |, Servicio de
Medicina i, Hospital Central Valencia.

Médico Gastroenterblogo. Especialista [. Servicio Gastroente-
rologia. Hospital Central Valencia.

Médico Residente. Servicio Medicina |1. Hospital Central
Valencia.

interno de Pre-grado. Servicio Medicina {i. Hospital Central
Valencia.
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Trabajo presentado en el IV Congreso Venezolano de Medicina
Interna, Valencia, Abril 1986.
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MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron las historias de 17 casos de leptos-
pirosis estudiados en el Servicio de Medicina B
No. 2 del Hospital Central de Valencia, desde Julio
de 1981 hasta Noviembre de 1983. Se realizan los
datos clinicos y paraclinicos mas importantes,
haciendo hincapié en la metodologia diagnéstica, a
través de la deteccion de los anticuerpos en las
muestras de los pacientes {sangre, |iquido céfalo-
raquideo), mediante pruebas de micro-aglutina-
cion. En todos los pacientes se descarto la existen-
cia de Hepatitis Viral Ay B.

RESULTADOS:

Se presentan 27 casos estudiados en el Servicio
de Medicina B No. 2 del Hospital Central de Valen-
cia, desde Julio de 1981 hasta Noviembre de 1983,
todos ellos del sexo masculino, en su mayoria
adultos jovenes (Tabla No. 1), provenientes en un
88,2° /o de los casos, de los barrios marginales de la
zona sur de la ciudad y en un 11,8%/s de Tinaqui-
llo, Estado Cojedes {Tabla No. 2).

Las profesiones mas frecuentemente encon-
tradas fueron albafil (29,4°/.), comerciante
(23,5°/0) y obrero (11,7°/o), recabandose en la
mayoria de los pacientes {70,6°/0) el antecedente
de contacto con aguas negras y/o ratas previo al
inicio de la enfermedad, ocurriendo todos los casos
en épocas de lluvias.

La enfermedad estuvo caracterizada por inicio
brusco, con fiebre, malestar general, mialgias,
artralgias, cefalea y trastornos gastro-intestinaies
diversos, todas ellas manifestaciones clinicas
inespecificas {Tabla No. 3). La ictericia progresiva



TABLA No. 1

LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA.
DISTRIBUCION ETARIA.

por hepatopatia, {a nefropatia, las manifestaciones
neurologicas y hemorragicas y la neumonitis fueron
frecuentes (Tabla No. 4).

La hepatopatia, presente en el 82,4°/o de los
pacientes, estuvo caracterizada por discreta eleva-
cion de las transaminasas, con hiperbilirrubinemia a

Edad No. /e expensas de la bilirrubina conjugada.
Las alteraciones renales consistieron en eleva-
11-20 5 294 cibn de Creatinina sérica en el 70,6°/o de los
21-30 7 412 Ppacientes y sedimento urinario patologico en .el
471°/o, pudiendo existir proteinuria, piuria,
31-40 4- B2 hematuria, mioglobinuria y cilindruria.’
4ty + 1 59 Entre otras manifestaciones clinicas, el 29,4°/,
tuvo neumonitis y el 11,8°/, afectacion del Siste-
ma Nervioso Central, uno de los casos con un Sin-
drome de Hipertension Endocraneana (Tabla
No. 5).
TABLA No. 4
TABLA No. 2
LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA. LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA
PROCEDENCIA. MANIFESTACIONES CLINICAS.
Procedencia N °/o Manifestaciones clinicas n %/0
Valencia Hepatia 14 824
Zona Sur 15 88,2 Nefropatia
) ) Creatinina+ 12 70,6
Tinaquillo 2 1.8 Sedimento Urinario
Patol6gico 8 471
Neumopatia 5 29,4
Manifestaciones Neurolb6gicas
Manifestaciones hemorragicas 3 17,6
TABLA No. 3
LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA. TABLA No. 5
MANIFESTACIONES CLINICAS. LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA.
. . . ° MANIFESTACIONES CLINICAS.
Manifestaciones Clinicas n /o
nstalacion brusca 17 100 Manifestaciones clinicas n O/o
Fiebre 17 100 X 5
Vialestar General 17 100 Trastornos Respiratorios
Mialgias 15 88,2 Tos . 8 47,1
Artralgias 12 70,6 Neumontis > 24
) . Dolor Toraxico 4 235
Trastornos Gastrointestinales 12 70,6
! Afectacion del SNC 2 118
Cefalea 11 64,7
N Hipertension
Conjuntivitis 4 23,5
Endocraneana 1 5.9
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El.diagnostico de certeza se fundamenté en la
identificacion del agente patdgeno mediante la
deteccion de los anticuerpos contra la leptospina
en muestras de los pacientes (suero, liquido céfalo-
raquideo) por puebas de micro- aglutinacion,
encontrandose 9 serotipos diferentes (Tabla No.6),
siendo los mas frecuentes hardjo, icterochaemorrha-
giae, canicola, castellonis y sejroe. Muchos de los
pacientes estuvieron afectados por varios serotipos
en forma simultanea (Tabla No. 7).

La demostracion de las leptospiras en sangre,
orina y liquido céfalo-raquideo es una tarea ardua
y la mayor parte de las veces infructuosa. No se
logré en ninguno de nuestros pacientes.

TABLA No. 6

LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA.

SEROTIPOS INFECTANTES.

Serotipo n %/o

Hardjo 14 82,3
Icterohaemorrhagiae 13 76,4
Canicola 7 41,2
Castellonis 4 235
Sefroe 4 23,5
Copenhagni 2 11,8
Wolffi 2 11,8
Pomona 1 59
Hebdomanis 1 5,9

TABLA No. 7

LEPTOSPIROSIS HUMANA EN VALENCIA.
NUMERO DE SEROTIPOS INFECTADOS.

Personas Infectadas

Serotipos Identificados n %/o
7 1 59
4 4 235
3 5 294
2 3 17,6
1 4 23,5
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El tratamiento se fundamento en antibioterapia
con Penicilina Cristalina a altas dosis y terapia de
sostén variable de acuerdo a la sintomatologia de
cada paciente.

El primer caso diagnosticado fallecio con cua-
dro de insuficiencia renal severa y hepatopatia gra-
ve, con cifras de bilirrubina total que sobrepasaron
los 80 mg®/o a expensas de la fraccion conjugada.

DISCUSION:

La leptospirosis es una zoonosis que afecta a
una gran variedad de animales domésticos y salva-
jes afectandose el hombre al ponerse en caontacto
con animales infectados o sus excretas y posible-
mente también por ingesta de agua contaminada
con leptospiras (3,4). De acuerdo al Comité de
expertos del OMS/FAQ, la leptospirosis es proba-
blemente la zoonosis mas ampliamente distribuida
en el mundo (b). En Venezuela, sin embargo, se
desconoce casi por completo el aspecto humano de
ella, el primer caso fue descrito por R. Pino Pou en
1919 (6), existiendo 115 casos denunciados con
37 muertes desde 1942 hasta 1978, de los cuales 1
solo habia ocurrido en Carabobo, sin embargo,
todos elfos se fundamentaron sobre bases clinicas,
sin confirmacién de laboratorio, por lo cual J.
Halbrohr del Departamento de Vigilancia Epide-
miolbgica establece que no deberian considerarse
como verdaderos {6}, Entre 1975 y 1979 de 209
sueros analizados en el Departamento de Investiga-
ciones Veterinarias de Maracay, se hicieron 13 diag-
nosticos positivos con muestras provenientes de
hospitales de Caracas y Maracay, sin embargo,
estos casos comprobados, aparenemente no fueron
notificados (6).

En la presente revision, se presentan 17 pacien-
tes atendidos en nuestro Servicio, entre Julio de
1981 y Noviembre de 1983, todos elios debida-
mente confirmados por pruebas de micro-aglutina-
cion y notificados ante las autoridades sanitarias
competentes.

La infeccion en el hombre es incidental, y
ocurre al ponerse este en contacto con animales
infectados o sus reservorios. En el 70,6°/o de
nuestros pacientes se recogio el antecedente de
contacto con aguas negras y/o ratas, ocurriendo
todos los casos en épocas de lluvia y generalmente
relacionados con las inundaciones ocurridas en la
zona sur de la ciudad, es por ello, que no sélo es
importante investigar los antecedentes laborales,
sino también los contactos accidentales (7).



El periodo de incubacion es variable, de 2 a 20
dias (8,9} y la enfermedad aunque en la mayoria
de los casos es sub-clinica, generalmente se caracte-
riza por inicio brusco, con fiebre, malestar general,
mialgias, artralgias, cefalea y trastornos gastro-
intestinales diversos (anorexia, diarrea, nauseas y
voémito), todas ellas manifestaciones clinicas total-
mente inespecificas (7, 10} y que coinciden con la
fase leptospirémica (4). En esta primera etapa el
signo fisico mas caracteristico es la sufusién hemo-
rrdgica conjuntival, la cual estuvo presente en el
23,5" /o de nuestros pacientes.

La ictericia aparece entre el 4° y 7° dia de la
enfermedad en el 80°/, de los pacientes y es un
signo de gravedad (11), estuvo presente en 82,4° /o
de nuestros casos. Se debe a laesion hepatica, ain
cuando su parogénesis no estd bien determinada.
Se caracteriza por diversos grados de hiperbilirru-
binemia a predominio de fa bilirrubina conjugada,
con escasa elevacion de las fosfatasas alcalinas y de
las transaminasas. Se piensa que es debida a una
alteracion funcional en la excrecién de bilirrubina
por el hepatocito (11).

Las alteraciones renales son muy frecuentes y
se caracterizan por elevacion de la creatinina sérica
y sedimento urinario patologico. Ocurre en aproxi-
madamente 50 a 80°/o de los pacientes (11, 12),
generalmente son transitorias con maximas eleva-
ciones de Urea y creatinina alrededor del 7° dia
(4), sin embargo, en la serie de Heath y cols en
1965, los casos mortales ocurrieron en aquellos
pacientes que tenian ictericia asociada con insufi-
ciencia renal, tal como ocurrid en nuestro paciente
fallecido, el cual tuvo cifras de bilirrubina total que
alcanzaron los 82.5 mg°/o e insuficiencia renal
aguda con anuria. La presencia de proteinuria,
hematuria, piuria y/o cilindruria, presente en el
47,1°/o de nuestros pacientes, tiende a ocurrir
entre el 4° y 7° dia (12). La lesion histologica
renal caracteristica es a nivel tubular, con edema
intesticial e infiltracion linfocitaria {12).

El compromiso pulmonar es variable en las
diversas series, dependiendo de los métodos de
estudio empleados (13), y estuvo presente en el
29.4° /s de nuestros casos. La afectacion del siste-
ma central es frecuente (3) y comprende una gran
variedad de cuadros clinicos, uno de nuestros casos
se presentd como un Sindrome de Hipertension
Endocraneana (14). Son sobre todo frecuentes las
alteraciones citoquimicas del liquido céfalo-raqui-
deo, con pleocitosis y aumento de las proteinas.
Se pueden efectuar pruebas de micro-aglutinacion
en el liguido céfalo-raquideo. En dos de nuestros
pacientes (11,8°/,), fueron positivas.

Existen ademdas manifestaciones hemorréagicas
evidenciadas por sangramiento gastro-intestinal,
epistaxis, equimosis o petequias.

El diagnéstico se sospecha por la clinica vy el
laboratorio y se confirma con pruebas serologicas
de micro-aglutinacion, considerdndose como positi-
cas cuando los titulos tienen una dilucién de 1:100
o0 mayores. El pretender demostrar las leptospiras
en sangre, liquido céfalo-raquideo y orina es la
mayor parte de las veces infructuoso.,

El tratamiento antibiético (penicilina o Eritro-
micina) es efectivo si se inicia temprano (15), ya
que después de 7 dias parece no haber respuesta
(16). Posteriormente sblo es necesaria una terapia
de sostén, que variara con la clinica de cada pacien-
te.

En Venezuela, se desconoce casi por completo
el aspecto humano de esta zoonosis, tal vez por la
ignorancia de su presencia en nuestro medio, la
carencia de laboratorios especializados para el diag-
nostico y la falta de facilidades por parte de las
autoridades sanitarias regionales para el traslado de
las muestras al Unico laboratorio existente en el
pais, ubicado en el Centro de Microbiologia del
Instituto de Investigaciones Veterinarias de la
Universidad Central de Venezuela en Maracay.

Se recomienda a los médicos pensar en la exis-
tencia de esta enfermedad y pedir los exdmenes
especificos, ya que sin ellos no se puede establecer
el diagnéstico de certeza de leptospirosis.

RESUMEN:

La leptospirosis es una zoonosis, hasta el pre-
sente considerada infrecuente en nuestro medio,
ocurre al infectarse el hombre con animales enfer-
mos o sus excretas. Puede originar endemias, asi
como brotes epidémicos de diversa magnitud.

Se analizan desde el punto de vista clinico,
paraclinico y terapéutico la experiengia en el mane-
jo de 17 pacientes, siendo importante resaltar que
la enfermedad se caracterizé por inicio brusco
(100°/0), con fiebre (100°/o), malestar general,
mialgias (88,2°/5), artralgias (70,60/0). cefalea
(64,7
mialgias (88,2°/,), artralgias (70,6%/0), cefalea
(64,7°/o) y trastornos gastro-intestinales diversos
(70,6°/0), todas ellas manifestaciones clinicas
inespecificas.

Resultd bastante caracteristica la presencia de
hepatopatia (82,4°/5), con ictericia de tipo obs-
tructivo, escasa elevacion de las transaminasas y
fosfatasas alcalinas, y alteraciones renales con
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insuficiencia renal aguda en el 70,6° /o de los casos
y sedimento urinario patoldgico en el 47,1°/,.

El diagnostico se fundamentd en la demosta-
cion de los anticuerpos contra la leptospira por
pruebas de micro-aglutinacion, encontrandose
nueve sero-tipos diferentes.

Se llama la atencion sobre la presencia de la
enfermedad en el pais y se resalta la metodologia
para llegar a un diagnostico adecuado.

SUMMARY:

Leptospirosis is a zoonosis, considered infre-
quent in our country. Generally, infection of man
will occur after direct contact with organs of
carriers animals or its urine.

17 cases of leptospirosis are presented and ana-
lized from the clinical, laboratory and therapeutic
point of view. The onset of the illness was sudden
(100°/5), with high fever (100°/o), malaise
(88,2°/0), severe headache (64,7°/o), myalgia
(88,2°/5), arthralgia (70,6°/,) and diverse gastro-
intestinal manifestations (70,6°/o), all of them non
specific.

Hepatic involvement (82,4° /), with obstructi-
ve type icterus, slight elevation of transaminases
and alkaline phosphatases, with altered renal func-
tion and patholigical urine sediment was characte-
ristic.

The diagnosis was based on the presence of a
positive micro-aglutination test for leptospira.
Nine different sero-types were identified.
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Palabras Claves:

Gay Homosexual

Sltimmer

AIDS =SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida.

HTLV - Il = Human T-Lymphotropic Virus. Se
refiere al retrovirus tipo 111 linfo-
tropico para el linfocito T. Aislado
por Robero Gallo.

LAV = Lymphadenopathy Associated Vi-
rus. Se refiere a otro retrovirus aso-
ciado a linfoadenopatia. Aislado
por Montegnier.

CMV = Citomegalovirus o virus de inclusion
citomegalica.

HS = Virus del Herpes Simplex Hominis
variedades tipo | y |I.

CDC = Centers for disease control. Centros
para el control de enfermedades.
(Atlanta. Georgia. USA).

Wba = Western blot analysis. Se refiere a

una técnica especial de investiga-
cion.

De los Departamentos de Medicina y Anatomia Patoldgica del Hos-
pital Vargas de Caracas.

Servicio de Medicina I1i. Citedra de Clinica Médica A" (Jefe de
Servicio y Catedra Prof. Dr. Irdn Rodriguez). Escuela de Medicina
José M. Vargas. Universidad Central de Venezuela. Caracas, D.F.
Presentado en el Congreso Bicentenario “Dr. José Maria Vargas'',
Marzo 1986. Hospital Vargas, Caracas. Obteniendo Mencién honori-
fica.

Presentado en el Congreso de Medicina Interna. Abril de 1986.

Valencia. Edo. Carabobo.

OKT4 = Se refiere a la subpoblacion de lin-
focitos adyuvadores.

OKT8 = Subpoblacion de linfocitos supreso-
res.

DHLS = Deshidrogenasa lactica sérica.

GBS = Gay Bowell Syndrome = Sindrome
del intestino del homosexual.

V.EB.= Virus de Epstein Barr.

NK = Natural Killer. Se refiere a un cierto
tipo de células llamados asesinos
naturales.

MAI = Mycobacterium avium-intracellula-
re.

INTRODUCCION

En los anales de la Medicina contemporanea,
ninguna enfermedad ha preocupado y llamado mas
la atencion de la comunidad biomédica y profana,
que la conocida como Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA). En 1981 los Centros
para Control de Enfermedad (C.D.C.) de Atlanta,
Georgia, alertaron al mundo sobre la aparicion de
cinco casos de Neumonia por Pneumocistis carinil
en homosexuales masculinos, previamente sanos de
la ciudad de Los Angeles (1) asi como veinte y seis
de Sarcoma de Kaposi en otros tantos homosexua-
les de las ciudades de Nueva York y Los Angeles
(2) caracterizados por cursos clinicos atipicos y
fulminantes a corto plazo. Desde aquel verano del
81 el nimero de casos reportados mundialmente
ha ido en asgenso, tarito que para el mes de marzo
del presenteafio el nimero ha sido de 10.000 sola-
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mente en EUA, con una incidencia semanal de 100
nuevos casos, el 80°/o de ellios en homosexuales
masculinos o bisexuales y una mortalidad esperada
del 40°/c. Houston, sigue a San Francisco, Manha-
ttan y New York en cuanto a incidencia de este
terrible flagelo, y quizas no sea la real ya que los
calculos se han hecho en base a censos de pobla-
cion que llevan tres y cuatro afios de atraso, siendo
mas confiables las estadisticas de morboletalidad
suministrada por las Unidades Sanitarias Urbanas
(3-4). En el Asia, el primer caso fue reportado en
un japonés portador del virus ATLV (5); el segun-
do caso aparecio en Hong Kong en un mesonero
chino de 46 afos procedente de Nueva York cuatro
meses antes del desarrollo del cuadro clinico fatal
(6).

El agente etioldgico es un retrovirus linfotrofi-
co aislado por R. Gallo (EUA) de pacientes con
SIDA (7) y por Montagnier (Francia) en enfermos
con el sindrome linfoadenopatico correlacionado
(8), distinguiéndolos con lassiglas HTLV-I1l y LAV
respectivamente, para diferenciarlos del HTLV-II
ligado a una variante de la Leucemia Pilosa de
Células T. La prevalencia de anticuerpos para los
retrovirus mencionados, varia en diferentes sitios
de Europa, las cifras que se dan para drogadictos
son: Reino Unido 1.5°/0 (comparese con 87°/0 en
EUA), Espafia y Suiza tienen cifras de 37°/o, me-
nos de la prevalencia observada en Italia (9).

Desde el punto de vista epidemiologico el
modo de transmision es similar al de la Hepatitis B,
de persona a persona, por contacto sexual o expo-
sicion a la sangre y sus derivados; en Africa Central
y Haiti juega un importante papel ia relacion hete-
rosexual, no habiendo hasta el momento evidencia
epidemiologica o microbiologica de transmision
por insectos (11). Redfield ha documentado el
pase hombre-mujer de los retrovirus HTLV-H1 vy
LAV (12), otros han sefialado la ocurrencia de
transmision mujer-hombre, lo que no seria un
factor despreciable en la adquisicion del SIDA en
grupos sin riesgos (13). De los seis mil setecientos
veinte casos reportados al CDC, para el mes de
noviembre de 1984, la distribucion proporcional
de los grupos riesgos era la siguiente: Masculinos
homo vy bisexuales 73° /o, drogadictos intravenosos
17°/o, Haitianos no homosexuales ni drogadictos
4°/o, Hemofilicos 1°/o, Transfusiones-4°/o, Con-
tacto Heterosexual 1°/o. Para la misma fecha se
reportaron setenta y un casos en nifios, 65°/o de
los cuales procedian de padres en riesgo o con

SIDA declarado; en un alto porcentaje de madres
asintomaticas se ha aislado el retrovirus, lo que

hara posible la transmision directa prenatal o trans-
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placentaria (14, 15). En Venezuela existe la Oficina
de denuncia obligatoria dependiente del SAS. De
acuerdo con las cifras obtenidas hasta ahora se han
reportado 27 casos de Sindrome de Inmunodefi-
ciencia adquirida. A continuacion el cuadro clinico
de uno de estos pacientes ingresado al Servicio de
Medicina 111 del Hospital Vargas de Caracas. Céte-
dra de Clinica Médica “A”, Escuela de Medicina
José M. Vargas. U.C.V,

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 33 afios de edad, natural
y procedente de esta localidad, oficinista de profe-
sion, quien refiere inicio de su E.A. cuatro meses
antes de su ingreso con: malestar general, astenia,
pérdida de peso, hipertermia de 38, 5°C-40° C que
se acompana de escalofrios, continua, evacuaciones
liquidas sin moco ni sangre, no acompafiadas de
colicos, en forma intermitente, de aprox. 15 dias
de evolucibn, nauseas, vomitos, cefalea frontoocci-
pital intensa, por lo cual consulta a clinica privada
el 2-56-85 donde permanece hospitalizado durante
27 dias, practicandosele los siguientes examenes
paraclinicos:

RX de Torax: reporta imagenes de baja densi-
dad, no homogéneas, de bordes imprecisos en cam-
po medio derecho.

Tomografia Panoramica Lineal de Torax:

a) Ensanchamiento mediastinal en plano 11.

b} Nédulo de 7mm en campo medio izquierdo.

c) Imagenes densas broncogenas redondeadas de
bordes precisos de 2 x 3 cmts. en campo
superior y medio derecho respectivamente, mas
evidentes en planos 12,5y 15,

Endoscopia y estudio radiologico de vias diges-
tivas superiores. Transito intestinal: Antroduodeni-
tis severa. Ecosonograma Abdominal: Hepatoesple-
nomegalia. Puncion Lumbar: Proteinas: 61
mgrs®/o. Cloruros: 667 mgrs®/o. Tinta China:
presencia de torulas de Criptococos neoformans.
Método de Latex para criptococo: positivo 1/200.
Cultivo L.C.R. desarrollo Criptococo sp. Biopsia
sangiios supraclaviculares: Microscopico: 3 ganglios
linfaticos ovoides, elasticos, encapsulados de 1,5-
1,7 cmts. en sus ejes mayores, los cuales se inclu-
yen completos para su estudio.

Microscopico: fragmento de ganglios linfaticos
con sustitucion casi total del parénguima ganglio-
nar por masas de forma levaduriformes de aprox.
10-20 micras en sus ejes mayores, con capsulas
P.A.S. positivas, rodeadas de un halo claro sin



reaccion granulomatosa. Algunas de estas formas
levaduriformes muestran su Unica exobrotacion.
Los aspectos son compatibles con criptococosis, Se
le instaura tratamiento con Anfotericina B en total
711 mares.

El dia 28-5-85 el paciente es transferido al
Hospital Vargas con la impresion diagnostica de:
Criptococosis  Sistémica-Criptococosis, Meningea
con la finalidad de completar estudios y aplicar
tratamiento.

ANTECEDENTES PERSONALES de importancia.
Absceso de pie derecho. Junio 1984.
Absceso testitulo derecho. julio 1984.
Infeccion Urinaria en dos oportunidades, julio-
diciembre 1984.
Crisis convulsivas en dos oportunidades a la
edad de 16 afios (Tto. Fenobarbital y Epamin
durante 4 afios).

ANTECEDENTES FAMILIARES de importancia.
Madre viva diabética de 67 afios de edad.
Hermanos: ninguno
Padre: muerto a los 65 afios de edad por Ca.
gastrico.

HABITOS PSICOBIOLOGICOS:
Anamnesis sexual: refiere intercurso homo y
heterosexual desde la edad de 16 afios.

EXAMEN FISICO DE INGRESO:

Signos vitales: T. Arterial: 110-60 mmhg.
Puiso: 110 x min. Resp: 24 x min. Temp: 37,2°
C.

Piel: Palidez cutaneo-mucosa acentuada, deshi-
dratacion moderada (mucosa seca, piel seca) lesio-
nes papulo-eritematosas diseminadas en cara poste-
rior de torax.

Ojos: Enrojecimiento de la conjuntiva bulbar
del ojo izquierdo. Fondo de ojo normal.

Ganglios Linfaticos: Adenopatias cervicales
laterales anteriores y posteriores, inguinales peque-
Ras de consistencia aumentada, de aprox. 1 cmts.
no dolorosas, no adheridas a planos. Adenopatias
surpaclaviculares izquierdas duras, adheridas a
planos profundos no dolorosa, confluyentes. Car-
diopulmonar: Rs Cs Rs Rs, no soplos ni galope.
Mumullo vesicular presente y simétrico en As Cs
Ps, no adventicios.

Abdomen: Blando, depresible, no doloroso.
Hepatometria: L.P. 14,5 cmts. L.M.C. 16,5 cmts.
L.A.A. 18 cmts. borde liso, romo no doloroso.

Bazo: percutible, palpable polo esplénico a 2
cmsts. del reborde costal izqg.

Genitales: atrofia testicular derecha. Neurolo-
gico: nivel de conciencia conservado. Pares cranea-
nos funcionalmente intactos. Tractos largos norma-
les.

IMPRESION DIAGNOSTICA DE INGRESO:
— Criptococosis Sistémica.
— Alteracion inmunologica a descartar.

EXAMENESPRACTICADOS: (Véase tabla 1)

CULTIVOS: Esputo: negativo 30-5-85. Hemo-
cultivo secuencial {3} negativos 10-7-85 Uroculti-
vo: contaminado 10-7-85. Corpocultivo: negativo.
Hemocultivo: negativo 9-7-85.

SEROLOGIA PARA HONGOS (4-6-85) Doble
difusion en gel y pruebas intradérmicas: negativas.

INMUNOGLOBULINAS: IgA: 430 mg/d (v.n.
88-397 mg/d) 1gG: 1870 mg/d (v.n. 719 mg/d)
IgM 216 mg/d (v.n. 66-270 mg/d}. Coombs directo
e indirecto: negativo.

BIOPSIA DE MEDULA OSEA: Normocelular,
Adecuado numero de megacariocitos pero poca
concentracion de su ndcleo. Serie eritroide con
cambios megaloblasticos. Serie granulocitica pre-
sente. Reticulina presente en forma lineal y en
parche. Mielofibrosis moderada.

PUNCION LUMBAR: Presion inicial: 15 cmts.
de H,0. Presion final: 10 cmts. de H20. Células:
0,3 G. Rojos: O. Proteinas: 26 mgrs®/a. Glucosa
63 mgrs®/o. Cloruros: 721 mgrs®/o. Pandy negati-
vo. Nonne-Apelt: + Takata-Ara: negativo. Linfoci-
tos 56°/o. Reticulomonocitos 43°/o. Macrofagos
1°/o. Tinta china: levaduras capsulares. Levaduras
1,6 por mm?,

ANTICUERPQO HVLT 11l positivo.
ESTUDIO DE POBLACION LINFOCITARIA:

PBL: 6000 Ly 20°/o cuenta absoluta 1275.

Rosetas E 30°/o ...ccoooo....... 371
T3 55°fo0 i, 679
T4 22°/o i 149
T8 62°/0 oo a1
indice: 0,35

{Véase tabla 2).
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TABLA 2

SEROLOGIA PARA HONGOS

Pruebas Antg.
Doble difusion en gel. Aspergillus sp.
C. inmitis

H. capsulatum
P. brasiliensis
C. albicans

S. shenckii

Pruebas Intradérmicas.
Candidina
P.P.D.
Cccidioidina

Tricophytina

INMUNOGLOBULINAS

IgA: 43mg/d v.n. 88 — 397mg/d
1gG: 187mg/d v.n. 719 — 172 mg/d
igM: 216mg/d v.n. 66 — 270mg/d

ANTICUERPO HVLT HI positivo
ESTUDIO POBLACION LINFOCITICA
PBL: 600. Ly 20%/0. Cuenta absoluta 1275

Rosetas E 1 0 el £ TR 371
T, L 679
T, 22%/0 e, 149
Ty 62°/0 1o 421
indice: 0,35

Resultado

Bandas

neg.

neg.
Fig. 2: Granuloma en el pulmbn donde se observa el hongo
tefiido con P.A.S. 160x.

neg.

neg.

Fig. 3. Cerebro: granuloma con numerosas esferas P.A.S.

positivas. 160x.

Fig. 1. Pulmon: se observa con menor aumento la presencia
de las esferas internamente tefiidas con plata y halo claro  Fig. 4: Ganglio Linfatico, con pérdida total de la arquitec-

alrededor. 160x.

tura y numerosas esferas, P.A.S. positivas. 160x.
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EVOLUCION:

Durante su permanencia en el Servicio el pa-
ciente presenta cuadro diarreico no disentérico,
descantandose  infeccidbn por criptosporidio,
moniliasis oral, deterioro progresivo del edo.
general, se piensa en sepsis bacteriana por lo que se
instaura terapéutica antimicrobiana, falleciendo el
dia 10-7-85.

TRATAMIENTO:

Medidas Generales - Anfotericina B 2000 mgrs.
Carbenicilina 4 grs. Keflin 2 grs 6 Amikacina 500
mgrs. Bactrimel a dosis profilacticas (2 Tab. B.1.D.)
Nistatina oral,

AUTOPSIA:
Macroscopica: Neumonia panlobar bilareal.

Hepatoesplenomegalia. Cambios grasos en el higa-
do.

Microscopica:

1.—Cripcocosis Generalizada en: a) Cerebro Menin-
ges; b) Bazo; c) Ganglios linfiticos; d) Pulmén:
neumonia.

2.—Necrosis tubular focal en rifidn, secundaria a
drogas.

3.—Tiroiditis croénica.

RESULTADOS Y COMENTARIOS:

Es comprensible la confusién que se ha origi-
nado en la clasificacion de los pacientes que presen-
tan constelacion de sintomas y signos sugestivos
del sindrome pero que no manifiestan las compli-
caciones secundarias de la enfermedad y que se han
llamado sindrome de inmunodeficiencia preadqui-
rida, a continuacion la terminologia comnmente
utilizada para definirlo:

1) Sindrome de inmunodeficiencia adquirida com-
pleto (florido), de acuerdo al criterio de CDC.

2) Complejo relacionado con el SIDA: gran nime-
ro de sintomas y signos manifestados por per-
sonas con incidencia aumentada del sindrome:
linfodenopatia generalizada, pérdida de peso,
fiebre, diarrea crénica, malestar y letargo, linfo-
penia, leucopenia, anemia, trombocitopenia
idiopdtica, anormalidades inmunoldgicas carac-
teristicas del SIDA, costras orales, pero gue no
manifiestan las infecciones oportunisticas ni el
S. de Kaposi que los colocaria en el primer
grupo mencionado.

3) Sindrome de linfoadenopatia crénica: presen-
cia en Homosexuales masculinos de adenopa-
tias (excluyendo inguinales) de 3 meses de
duracién como minimo ausencia de enferme-
dad o drogas que expliquen la presencia de
adenomegalia; con hiperplasia reactiva a la
biopsia ganglinar.

4) Sindrome de Inmunodeficiencia preadquirida:
término que tenderd a desaparecer; en el se
incluyen personas como el grupo 2 que con el
tiempo desarrollaran el SIDA florida {grupo 1).
Actualmente no hay suficientes evidencias de
una prediccion segura.

En caso nuestro, en discusion, creemos llena los
criterios para incluirlo en el Grupo 1 de la clasifica-
cion supradicha (CDC, Atlanta Geo.) se trataba de
un paciente joven, hijo Gnico, soltero, con malestar
general, decaimiento, letargo, hipertermia cotidia-
na, pérdida de peso no intencional, linfoadenopatia
generalizada, cefalea intensa froto-occipital, eva-
cuaciones diarreicas y con una infeccién oportunis-
tica microbioldgica e histologicamente comprobada
y de curso fatal a los 6 meses de su manifestacién
clinica.

Es de importancia clinica capital, que el hués-
ped tenga un sistema inmunolédgico intacto que lo
defienda, entre otras, de infecciones Yy neoplasias.

El spectrum de anormalidades clinica en el
SIDA irfa desde las formas mas graves de infec-
ciones y malignomas desusuales, hasta las mds
leves de sindromes correlacionados fiebre, adeno-
patias, pérdida de peso. En su maxima expresion
cursara con depresion de la respuesta inmunitaria
celular y humoral, a pesar de hipergammaglobuli-
nemia paradéjica. In vitro se ha demostrado dismi-
nucion de la respuesta mitogénica, respuestas proli-
ferativas a los antigenos solubles y linfocitos alo-
génicos, la produccion de interleukina-2 actividad
natural de los linfocitos NK: Yy secrecion de anti-
cuerpos de las Células B inducida por mitogenos.
Estas respuestas inmunitarias-Celular y Humoral
dependen de los linfocitos, por lo que no nos
sorprende la linfopenia que acompafé al cuadro
clinico florido en nuestro paciente, en efecto la
cifra absoluta de aquellos fue de 1.275 mm?, repre-
sentados un 20°/o del contaje total de leucocitos
(6000 mm?). Estudiando la subpoblacion de Lin-
focitos (véase Cuadro No. 2) encontramos deple-
cion de las células T4 (22°/o), ayudadores con
nimero normal de las T8 (62°/) supresores e
inversion de la relacion normal T4: T8,

La subpobiacién de OKT4 proliferaria ante los
antigenos solubles induciendo a los linfocitos B a
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secretar inmunoglobulina y haciendo que las Célu-
las precitotoxicas se transformen en citotOxicas.
Requiriéndose ademas, interacciones entre OKT4/
OKTS8 para inducir supresoras a bajar la regulacion
de la respuesta inmune.

Los Retrovirus linfotropicos HTLV-III/LAV
infectarian selectivamente las C. T4, induciendo la
modulacion de Antigenos T4, produccion viral,
cambios citopatologicos y muerte celfular.

RESUMEN:

Presentamos el caso de un adulto joven homo-
sexual, con cuadro clinico de fiebre, adelgazamien-
to, diarrea, anemia, linfadenopatia, tos productiva,
disfagia, sudoracion y meningoencefalitis, con
perfil inmunologico deficiente; presencia de infec-
cion oportunista tipo Criptococosis sistémica histo-
légicamente comprobada y confirmada a la necrop-
sia. Se revisa la literatura nacional y lo maés recien-
temente publicado de la mundial. Reuni6 el crite-
rio para incluirla en el tipo |, (clasificacion CDC).
Duracion 26 semanas.
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REPORTE DE CASOS CLINICOS
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CON HEMOGLOBINOPATIA SC
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RESUMEN:

Se presenta un paciente con hemoglobinopatia
SC en el cual no se detectaron practicamente célu-
las. T4— (cooperadoras/inductoras) cuando las
cfulas mononucleares de sangre periférica se
examinaron por inmunofluorescencia con el
anticuerpo monoclonal {Ac.M.) OKT4, observan-
dose en ese caso un indice T4:T8. A pesar de esta
aparente depresion en la subpoblacion T4, la fun-
cion de los linfocitos T fue normal como lo demos-
tré6 su capacidad para cooperar en la sintesis de
anticuerpos en cultivos estimulados con Fitolaca
americana (PWM), asi como los niveles normales
de actividad linfoproliferativa en respuesta a los
activadores policlonales de células T concanavalina
A vy fitohemaglutinina. Cuando las subpoblaciones
de linfocitos T se examinaron con los Ac.M. Leu 3
dirigido contra otro epitope del antigeno T4
presente en la subpoblacion cooperadora/inductora
y Leu 2 (que identifica la subpoblacién supresora/
citotoxica) se observé una proporcion normal de
células que expresan el producto T4 con un indice
Leu 3: Leu 2 (T4:T8) igual a 2.29. Se concluye
que el paciente presentaba ausencia del epitope
OKT4, uno de los varios determinantes antigénicos

Centro de Medicina Experimental, Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientiticas.
Departamento de Medicina, Hospital Universitario de Caracas.

del producto T4, siendo este defecto genérico, al
igual que la hemoglobulinopatia SC, determinado
por genes anormales presentes en poblaciones
negroides, o con mezcla negroide de origen africa-
no.

SUMMARY:

We have studied a patient with SC hemoglobu-
linopathy in whom the subpopulation of T4— lym-
phocytes (helper/induccer) was practically unde-
tectable when the peripheral blood mononuclear
cells were examined by means of inmunofiuores-
cence with the monoclonal antibody (m.Ab.)
OKT4. Thus, in this case the T4:T8 index was
aqual to 0.18. In spite of this aparent depression of
the T4 subpopulation, the T lymphocyte function
was normal, es demonstrated by their capacity to
cooperate with B lymphocytes in antibody syn-
thesis in cultures stimulated with PWM, Further-
more, normal levels of lymphoproliferative activity
were observed in responces to the polyclonal T cel!
mitogens concanavalina A and phytohemaggluti-
nin. When T Iymphocyte subpopulations were
examined with the m.Ab. Leu 3 (reacting against
another epitope of the T4 molecule present in the
helper/inducer T cell subset) and Leu 2 (with iden-
tifies the suppressor/cytotoxic T cell subset) a
normal proportion of cells expressing the T4
product was observed and the index Leu 3: Leu 2
(T4:T8) was 2.29. It was concluded that the
OKT4 epitope, one of the various antigenic deter-
minants of the T4 product, was absent in this
patient. Both genetic defects, the absence of the
OKT4 epitope as well as the SC hemoglobinopathy
are determined by abnormal genes present in ne-
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groid populations or in populations with negroid
admixture of african origin.

INTRODUCCION:

La subpoblacion de linfocitos T humanos con
funcion cooperadora e inductora, expresa el
antigeno de diferenciacion CD4 (T4), el cual parti-
cipa en el reconocimiento de los antigenos Clase 11
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (1,2).
En los Gltimos afios se ha demostrado que el
producto T4, una glicoproteina de PM 62.000,
presenta varios epitopes, los cuales son reconocidos
por diferentes anticuerpos monoclonales (Ac.M.) a
saber, OKT4, T4a, T4b, T4c, T4d (ortho Diagnos-
tic Systems Inc., Ratitan, N.J.) (3,4). Recientemen-
te también se observo heterogeneidad en la expre-
sion del epitope OKT4, la cual presenta restriccion
racial (5-10). Asi, los linfocitos de algunos indivi-
duos de raza negra de origen africano y de una
pequefia proporcion de japoneses, no reaccionan, o
solo lo hacen débilmente con el Ac.M. OKT4,
aunque si reaccioona adecuadamente con Ac.M.
dirigidos contra otros epitopes del producto T4,
come son el OKT4ay el Leu 3 (5-10).

La existencia de genes de origen africano en la
poblacion mestiza de nuestro pais con mezcla
negroide, determina la presencia en nuestro medio
de enfermedad drepanocitica, la cual aparece ya
sea en homocigotos con hemoglobinopatia SS vy
menos frecuentemente en doble heterocigotos con
hemoglobinopatia SC (11) Arends y col. han repor-
tado que la incidencia de las hemoglobinas anorma-
les S y-C es mayor en la region central cercana a la
costa del Caribe, en donde la mezcla con grupos
negroides ‘procedentes de Africa y de pequefias
migraciones llegadas desde las Antillas fue ma-
yor (12).

En el presente trabajo se presenta el ¢aso de un
paciente con hemoglobinopatia SC en el cual no se
detectaron practicamente células T4— al utilizar
para su identificacion el anticuerpo monoclonal
OKT4, a pesar de lo cual se encontr6 que la fun-
cion de las células T era normal. Por el contrario, al
utilizar el Ac.M. Leu 3 para identificar la subpobla-
cibn de células T cooperadoras/inductoras, se
encontré una proporcion normal de linfocitos T4,
por lo que se concluy6 que el paciente carecia del
epitope OKT4.

CASO CLINICO:

Se presenta el caso del paciente P.O., masculi-
no, de 15 afios de edad, natural de Caracas y proce-
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dente de San Félix, Edo. Bolivar, estudiante, con
diagnostico de hemoglobulinopatia SC efectuado
durante una primera hospitalizacion en 1985. El
paciente referia historia de dolores Oseos leves,
encontrdndose en esa oporiunidad al examen
fisico esplenomegalia y en los-‘examenes comple-
mentarios anemia moderada con reticulositosis
leve y drepanocitos en el frotis de sangre periférica,
efectudndose el diagnostico de hemoglobinopatia
SC por electroforesis de hemoglobina (efectuada en
el Laboratorio de Hematologia, del Centro de
Medicina Experimental, IVIC). En esa oportuni-
dad, el paciente comensé a recibir como tratamien-
to 5 mg diarios ce dcido folico.

En febrero de 1986 acudié nuevamente al
Hospital Universitario de Caracas con dolor intenso
en el hipocondrio izquierdo, de aparicion brusca,
sin irradiacion, que aumentaba con la marcha;
detectandose palidez cutaneo mucosa y esplenome-
galia dolorosa, con resto del examen fisico normal.
Las pruebas de laboratorio: Hb: 7,8 g°/o, hemato-
crito 23°/o y drepanocitos en el frotis de sangre
periférica. Fue hospitalizado y recibié dos transfu-
siones de sangre. Al paciente se le practicoé ecoso-
nograma abdominal, el cual mostr6 como Unico
hallazgo anormal la esplenomegalia descrita. Fue
hidratado y evolucion6 bien, permaneciendo
asintomatico a partir de las 48 horas de su ingreso.

MATERIALES Y METODOS:

Identificacion de las subpoblaciones de células
mononucleares:

Las células B se cuantificaron por inmunofluo-
rescencia (IF) directa, utilizando un antisuero
polivalente de cabra anti-lg humana conjugado con
fluoresceina (Cappel Wortington Biochemicals,
Malvern, PA). Las subpoblaciones de células T se
detectaron por |F directa, incubandolas primero
con los Ac.M. OKT3 (dirigido contra ei antigeno
T, presente en todas las céiulas T). OKT4 (que
idaentiﬁca la poblacion cooperadora/inductora),
OKT 8 (que identifica la poblacién supresora/
citotdxica) y OKT11 (dirigido contra el receptor
para globulos rojos de carnero presente en los lin-
focitos T) (Ortho Diagnostic Systems, Raritan, N,
J.) asi como con los Ac.M. Leu 3 (poblacion
cooperadora/inductora) y Leu 2 (pobilacion supre-
sora(citotoOxica), éstos Gltimos cedidos amablemen-
te por la Dra. Gloria Pérez Rojas del Centro de
Inmunoiogia Clinica (UCV), y luego un un suero
anti-lg de raton marcado con fluoresceina (Ortho
Diagnostic Systems, Raritan, N.J.).



Respuesta proliferativa a mitogenos:

Para estudiar la proliferacion linfocitaria
inducida por los siguientes mitdgenos: concanava-
lina A (Con A), fitohemaglutinina (FHA)} y Fitola-
ca americana (mitogeno de Pokeweed {WM) (todos
obtenidos de Sigma Chemical Co. St. Louis, Mo},
las células mononucleares de sangre periférica aisia-
da por centrifugacion sobre gradiente de Ficoll-
hypaque se resuspendieron en medio RPMI 1640
suplementado con 10°/o de suero fetal bovino
{SFB), L-glutamina 2mM y 1°/o de mezcla de anti-
bibtico-antimidtico (todos estos reactivos obteni-
dos en GIBCO, Grand Island, N.Y) {medio comple-
to), a la concentracion de 2 x 10% células/ml.
Alicuotas de esta suspension conteniendo 2 x 10°
células en un volumen de 0.1 ml, se distribuyeron
en los pozos de placas de microcultivo, a los cuales
se les agregd 0.1 ml de las dosis seleccionadas de
cada uno de los mitogenos utilizados. Los cultivos
se incubaron por 72 h a 37°C en atmosfera hime-
da con 5°/o de CO,, se marcaron con 0.5 1,Ci de
timidina H_ durante las 8 h. finales del periodo de
incubacion y se cosecharon por succion sobre fil-
tros de fibra de vidrio con un colector automatico
MASH 1l, midiéndose la radioactividad en un
contador de centelleo tiquido.

Estudio de la sintesis de anticuerpos por el pro-
cedimiento de placas hemoliticas reversas:

A este objeto, células mononucleares de sangre
periférica aisladas como se describid anteriormente,
y resuspendidas en medio completo, se cultivaron
en placas de microcultivo en cantidad de 2 x 10°
células por pozo en presencia de 2,5 pg de PWM
por m! de cultivo, cosechandose las células despuds
de 6 a 7 dias de incubacion. El nimero de células
productoras de anticuerpos (CPA) presentes en los
cultivos estimulados con PWM o en los cultivos sin
estimular, se cuantifico mediante el método de for-
macion de placas hemoliticas reversas (13). Para
esto las células mononucleares recogidas después
del periodo de incubacion en cultivo, se mezclaron
con glébulos rojos de carnero (GRC) a los cuales se
les habia acoplado proteina A por el procedimien-
to del cloruro cromico, suspendiéndose esta mezcia
celular en agar al 1.4°/o preparado en medio de
cultivo. La suspension de células en agar, se exten-
dié sobre un portaobjetos, se dej6 solidificar y se
incubé durante 1 h a 37°C en atmosfera himeda
con 5°/o de CO, . Las CPA se revelaron mediante
la adicion de suero polivalente de conejo anti-Ig
humano en dilucién 1:50, incubandolas primero

por una hora y media, y luego por otra hora adicio-
nal con complemento de acure diluido 71:20,
enumerandose las CPA por examen de las ldminas
mediante luz indirecta.

RESULTADOS:

En marzo de 1986, tres semanas después de la
crisis de dolor abdominal que determind su hospi-
talizacion, el examen de las subpoblaciones de los
linfocitos de sangre periférica del paciente mostrd
aumento del porcentaje de células B con respecto
al control normal, de acuerdo a !o descrito ante-
riormente en estos pacientes (14-15). En cuanto a
las subpoblaciones de linfocitos T se observd un
33°/o de células OKT3+, 3°/o de células OKT4+
y 15°/o de células OKT8+, con un indice T4/T8
de 0.18 (Tabla 1).

A pesar de esta aparente depresion en el nime-
ro de linfocitos OKT4+ (poblacidon cooperadora/
inductora), las células mononucleares de sangre
periférica del paciente fueron capaces de sintetizar
anticuerpos en respuesta a la estimulacidbn con
Fitolaca americana, un activador policlonal de
linfocitos B dependiente de la accién cooperadora
de las células T. El nimero de células productoras
de anticuerpos generadas en estos cultivos y detec-
tadas mediante el ensayo de placas hemoliticas
reversas, estuvo dentro del rango observado en los
cultivos de los controles normales {Tabla 2).

Como muestra la Tabla 3, la respuesta prolife-
rativa de los linfocitos del paciente a dosis Optimas
de Con A y FHA estaba conservada, aunque la
respuesta a dosis subéptimas de Con A se encontra-
ba algo deprimida como hemos observado anterior-
mente en otros pacientes drepanociticos {15). La
linfoproliferaciéon inducida por la Fitolaca america-
na mostré también valores de nivel similar en
cultivos de células del paciente y de su control.

En julio de 1986 se reexaminaron las subpobla-
ciones de linfocitos del paciente, encontrandose
49°/o de células OKT3— y 50°/o de células
OKT11—. A pesar de que el porcentaje de células
T totales era normal, y de observarse una propor-
cion relativamente baja de células OKT8— (14° /o),
casi no se detectaron células OKT4— (4°/,), siendo
el indice T4/T8 igual a 0.36. Sin embargo, al exa-
minar los linfocitos del paciente con los Ac.M. Leu
3 y Leu 2 que identifican las subpoblaciones
cooperadara/inductora y  supresora/citotdxica
respectivamente, se encontrdé un 39°/, de células
Leu 3—yun 17°/o dé células Leu 2— resultando el
indice Leu 3/Leu 2 de 2,29 (Tabla 1).
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TABLA 1

SUBPOBLACIONES DE CELULAS MONONUCLEARES EN LA SANGRE PERIFERICA DEL PACIENTE P .O.
Y DE SUS CONTROLES NORMALES.

PORCENTAJE DE CELULAS DETECTADAS POR INMUNOFLUORESCENCIA CON ANTICUERPOS:

I’::::‘:al:): Sujeto Anti-lg OKT3 OKT4 OKT8 OKT11 t: OKT4/OKT8 Leu3 Leu 2  |: Leu 3/Leu2
Marzo P.O. 50 33 3 15 nr.* 0,18 n.r. nr. n.r.
Control
normal 31 50 47 18 n.r, 2,64 n.r, nr. n.r.
Julio P.O. 36 49 4 14 59 0,36 39 17 2,29
Control
normal 25 50 37 23 52 1,60 31 20 1,55
* No realizado
TABLA 2 DISCUSION:

RESPUESTAS DE CELULAS PRODUCTORAS
DE ANTICUERPOS (CPA) DE LINFOCITOS
DE SANGRE PERIFERICA DEL PACIENTE

P.O. Y CONTROLES NORMALES ESTIMULADOS
CON FITOLACA AMERICANA2

No. CPA/108 linfocitos (X y rango}

Cultivos estimulados Cultivos no estimulados

Paciente 3108 263
{2400 - 4133) {125 - 400)

5182 337
Controlesb (1400 - 9917) ( 85 -1250)

Cultivo de linfocitos de sangre periférica estimulados con
2,5 ug/ml de Fitolaca amercana {PWM) o sin estimular se
recolectaron después de seis dias de incubacién a 379C en
atmosfera himeda con 50/0 de CO5, Se determind el nimero

de CPA mediante ensayo de placas hemoliticas reversas.

El valor presentado para el control corresponde a X y rango
del No. de CPA obtenidas en nueve controles estudiados.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 2 (4) - 1986, PAGINA 274

La ausencia del epitope OKT4 o su deficiencia
ha sido observada en cierto porcentaje de sujetos
de raza negra de origen africano y en un bajo por-
centaje de japoneses (5-10). En los homocigotos,
la carencia completa del apitope OKT4 determina
ausencia de fluorescencia cuando se investiga la
subpoblacion de linfocitos T4 por inmunofluores-
cencia con el Ac.M. OKT4. En los heterocigotos, la
deficiencia del mencionado epitope determina
fluorescencia débil al estudiar dicha subpoblacion
mediante inmunofluorescencia con el Ac.M.
OKT4 (5,7,8).

Fuller y col. (5) han encontrado que el fenoti-
po nulo con ausencia del epitope OKT4, la cual
determina negatividad en la prueba de inmunofluo-
rescencia, se encuentra en 8,3°/o de los negros
norteamericanos, mientras que el fenotipo interme-
dio propio de los heterocigotos y que se acompaiia
de disminucion en la intensidad de la fluorescencia,
se observa en 20,8°/, de los donantes norteameri-
canos de raza negra. A su vez, la ausencia del epito-
pe OKT4 se ha encontrado en 0.43°/, de la pobla-
cion japonesa (8). "

Esta anomalia en la expresion del producto T4
no va acompafada sin embargo, de depresion de la
respuesta linfoproliferativa ni de la capacidad de



TABLA 3

RESPUESTA PROLIFERATIVA A CON A Y FHA DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA DEL PACIENTE P.O. Y CONTROLES NORMALES.

DOSIS DE CON A (jig/ml) DOSIS DE FHA {Jig/mi)
Donante - - 10 20 10 50
Paciente P.O. 234t 116" 10806 £ 614 20984 * 1894 28124 £ 374 3438 * 351 33745 t 4743
Control normal 201 * 60* 14531 878 26146 * 2662 32257t 7412 9537 + 1253 34262 + 2847
Grupo de contro-
les normales 768 £ 297+* 19166 * 1867 26373 £ 2242 291771978 4735 + 1435 31838 * 3383

{(n=13)

. Promedio * D S. de las cpm obtenidas en cultivos efectuados por triplicado
** Promedio * E.S. de los resultados de cultivos de células de 13 controles normales.

TABLA 4

RESPUESTA PROLIFERATIVA A FITOLACA AMERICANA
DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA
DEL PACIENTE P.O. Y CONTROLES NORMALES

FITOLACA AMERICANA

Donante - 25 ug 5 ug
Paciente P.O. 504 * 288* 11233 £ 1094 13643 * 2341
Control normal 294+ 34- 12908 * 1555 14392 £+ 773
Grupo de controles 671 gg** 13880 + 1226 17306 * 1310
normales

(n = 19)

Promedio * D.S. de !as obtenidas en cultivos efectuados por triplicado.
** Promedio * E.S. de los resultados de cultivos de células de 19 controles normales.
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fos linfocitos T de cooperar con las células B en la
funcion de sintesis de anticuerpos (6,8). La mayo-
ria de los estudios de familia realizados hasta el
presente, concluyen que este producto genético se
hereda en forma autoséomica codominante (5-8),
aunque otros autores sugieren una herencia autoso6-
mica recesiva (9).

El caso estudiado corresponde a un sujeto mes-
tizo con mezcla negroide, con enfermedad drepa-
nocitica determinada por la presencia de hemoglo-
binopatia SC. Aunque con menor frecuencia que
los pacientes con anemia drepanocitica por
hemoglobinopatia SS, debido a la menor intensi-
dad de la hemolisis, los pacientes con hemoglobino-
patia SC también expuestos a transfusiones de
sangre e integran por lo tanto la poblacion con
riesgo de contraer el sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA). Por lo tanto, la ausencia
aparente de células T4— al examinar en estos casos
las subpoblaciones de células linfaticas con el anti-
cuerpo monoclonal OKT4, podria conducir a una
falsa presuncion diagnostica de SIDA, especial-
mente considerando la alta frecuencia de infeccio-
nes que se presentan en ambas entidades nosografi-
cas.

En el paciente estudiado, el aparente déficit
severo de células T4— observado cuando los linfo-
citos del paciente se examinaron con el anticuerpo
monoclonal OKT4, estaba en contradiccion con los
resultados del estudio funcional de los linfocitos T
que mostro valores comparables a los obtenidas en
los controles normales. En efecto, la sintesis de
anticuerpos en cultivos estimulados con PWM, un
activador policlonal de las células B que depende
de la accion cooperadora de las células T, estuvo
dentro del rango de valores encontrados en los
controles normales. Ademas, si bien la respuesta
linfoproliferativa a dosis suboptimas de los mitoge-
nos policlonales de linfocitos T, Con A y FHA, se
encontro ligeramente deprimida en el paciente, tal
como hemos observado en otros sujetos con ane-
mia drepanocitica (15}, la sintesis de ADN como
medida de la actividad linfoproliferativa en respues-
ta a dosis Optimas de éstos mitogenos asi como al
PWM fue normal.

La discrepancia entre el numero aparente de
células T4 detectables con el AcM. OKT4 y la
preservacion en la funcion de las células T, en
especial en su capacidad de cooperar con los
linfocitos B en la respuesta de sintesis de anticuer-
pos en cultivos estimulados con PWM, nos motivo
a evaluar las subpoblaciones de linfocitos T4 con
un anticuerpo monoclonal dirigido contra otro
epitope de ia molécula T4, como es el Leu 3,
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encontrandose en esta prueba que el porcentaje de
células que expresan el producto CD4 (T4) era de
nivel similar al observado en el control y dentro del
rango de valores que hemos encontrado en un gru-
po de donantes normales (15). Es interesante
destacar aqui que el indice Leu 3/Leu 2 (células
cooperadoras-inductoras/células supresoras-cito-
toxicas) fue mayor en el paciente que en el control
normal, una observacion que reportamos previa-
mente en un estudio de pacientes con sindrome
drepanocitico por hemoglobinopatias SS (15).

En conclusion, encontramos ausencia del
epitope OKT4 en un sujeto negroide que sin
embargo, presentaba valores normales de linfocitos
T4 al identificarse los mismos con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra otro epitope del
producto CDA4.

La coincidencia de hemoglobinopatia SC con la
ausencia del epitope OKT4 en la poblacion de
células T cooperadoras, en un paciente con acen-
tuada mezcla negroide no es sorprendente, ya que
otros genes anormales, tanto los que determinan
sintesis de las variantes hemoglobinicas S y C, asi
como el responsable de la ausencia del mencionado
determinante antigénico, son de origen africano.

Se concluye también que la conincidencia de
déficit o ausencia del epitope OKT4 en sujetos
negrcides con drepanocitosis podria explicar
algunas discrepancias reportadas en diversos estu-
dios de las subpoblaciones de linfocitos T en estos
pacientes (14-17), lo cual podra ocurrir, ya sea por
no considerar como células T4— linfocitos que
presentan fluorescencia débi! en pruebas en las que
se utiliza el anticuerpo monoclonal OKT4, o por
incluir en el calculo de los indices OKT4/OKTS,
valores muy bajos determinados por la ausencia del
epitope OKT4, 1a cual es posible en estos pacien-
tes, como en el caso objeto de nuestro estudio,
debido a sus caracteristicas étnicas.
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NOTICIAS DE LA SOCIEDAD

El pasado 28 de Noviembre se celebraron en el
Hospital Militar Carlos Arvelo, las IV Jornadas de
Egresandos de Medicina Interna, bajo la coordina-
cién del Dr. Luis Martinez lturriza. En dichas Jor-
nadas que constituyen uno de los eventos mas
importantes que lleva a cabo la Sociedad, los
cursantes de los hospitales: Vargas de Caracas,
Universitario de Caracas, Miguel Pérez Carreiio,
lidemaro Salas, General del Oeste y Hospital
Militar Carlos Arvelo, presentaron la tesis de grado
para optar al titulo de Especialistas en Medicina
Interna que les otorgara la Universidad Central de
Venezuela. Lamentamos la ausencia de los atros
Postgrados nacionales, quienes estan permanente-
mente invitados a participar en nuestra Reunion de
egresandos. Los trabajos de investigacion fueron los
siguientes:

1) Dra. Rebeca Sabo Steinmetz. Hospital Miguel
Pérez Carreio.
Presencia de hiperactividad plaquetaria en
pacientes sometidos al programa de Dialisis
peritoneal continua ambuilatoria.

2) Dra. Jeannette M. Reyes R. Hospital lldemaro
Salas.
Tumores renales, estrategias diagnosticas.

3) Dr. José R. Silva Figueroa. Hospital Vargas.
Infecciéon de la herida operatoria, un estudio
prospectivo.

4) Dra. Gloria Urquiola de Zambrano. Hospital
Vargas.
Estudio comparativo de algunos aspectos de
fa funcion fagocitaria de los leucocitos poli-
morfonucleares entre los pacientes con para-
coccidioidomicosis y sus familiares.
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Dr. Alejandro Feo. Hospital Vargas.
Estudio bacteriolégico en catéteres venosos
centrales en el Hospital Vargas de Caracas.

Dr. Jesis H. Contreras. Hospital “*José Grego-
rio Hernandez"’. Los Magallanes.
Valor de la evaluacion nutricional
embarazada y posibles implicaciones.

Dr. Gabriel Solti. Hospital Vargas.
Stress Quirtirgico e inmunosupresion.

de la

Dra. Zimbul Zinguer, Hospital Vargas.
Receptores estrogénicos en ganglios linfaticos
de pacientes con lupus eritematoso sistémico,

Dr. Suérez Diez Carlos. Hospital Vargas.
Cuantificacion de Alfa 1 Antitripsina en
pacientes con artritis reumatoidea activa.

Dr. Roberto Cedeno. Hospital Vargas.
Inmunofluorescencia en mucosa oral sana de
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Dr. Gabriel Urribarri G. Hospital Militar de
Caracas “'Dr. Carlos Arvelo”,

Fiebre de origen desconocido. Revision de
104 casos.

Dr. Johnny Castillo Arrieta. Hospital lidema-
ro Salas.

Hipertiroidismo: Tratamiento fisico vs Trata-
miento quirurgico.

Dr. José M. Velasquez. Hospital Vargas.
Tulobuterol vs Terbutalina, estudio compara-
tivo en pacientes con asma bronquial.

Dr. Claudio Lopez Bruzual, Hospital Vargas.
Antitrombina 1l y proteina C en tromboen-
bolismo pulmonar.



15) Dr. Pedro Andrade. Hospital Vargas.

Indice predictivo de la duracion de la estancia
en la emergencia de pacientes asmaticos en
crisis.

16) Dr. Oscar E. Varela. Hospital Vargas.

Histamina - Regulador de la presion arterial.

Dra. Maria de Lourdes Willson. Hospital llde-
maro Salas.

Prevalencia de Cardiopatia Isquémica en pa-
cientes diabéticos.

Dr. Angelo Gardfalo. Hospital Militar de Cara-
cas “‘Dr. Carlos Arvelo”.

Isquemia miocardica silente y factores de ries-
go.

Dr. Leandro J.
Hospital Vargas.
Prueba de esfuerzo en pacientes masculinos
fumadores y portadores de cardiopatia Isqué-
mica cronica, posterior a la exposicion aguda
de nicotina.

Dr. Jaime M. Rodriguez Muir. Hospital Uni-
versitario.

Efecto del cinc sobre la inmunidad mediada
por células en la senecencia.

17)

18)

19) Fernandez Ratto Ciarlo.

20)

El jurado integrado por los Dres. Félix Eduardo
Castillo (Coordinador), Moisés Attias, Luis Lopez
Gomez, Juan Pardo y Eddie Kaswan concedi por
unanimidad el premio al mejor trabajo a la Dra.
Zimbul Zinguer de la Residencia de Postgrado del
Hospital Vargas, dicho trabajo se tituld: Recepto-
res estrogénicos en ganglios linfaticos de pacientes
con Lupus eritematoso Sistémico”. Igualmente
fueron otorgadas menciones honorificas a los Dres.
Rebeca Sabo Steinmetz y Jaime M. Rodriguez
Muir de las Residencias de Postgrado de! Hospital
Miguel Pérez Carrefio y del Hospital Universitario
de Caracas por los siguientes trabajos:

Dra. Rebeca Sabo Steinmetz: Presencia de
Hiperactividad plaquetaria en pacientes some-
tidos al programa de Didlisis Peritoneal conti-
nua ambulatoria. {Hospital Miguel Pérez Carre-
o).

Dr. Jaime Rodriguez Muir: Efecto del cinc
sobre la inmunidad mediada por células en la
senecencia. (Hospital Universitario de Caracas).

La Sociedad agradece al Dr. Luis Martinez ltu-
rriza y a las autoridades del Hospital Militar Carlos
Arvelo todas las atenciones recibidas.

2) El 06 de Diciembre se celebro el titimo Curso
de Educacion Médica Continua de la Sociedad

en el afio de 1986, el cual verso sobre “Proce-
dimientos Diagnésticos en Medicina Interna,
coordinado por el Dr. Pedro Perdomo.

3) El 14 de Noviembre se celebro en el Hospital
Vargas la Gltima reunion Anatomoclinica que
coordina la Sociedad en los Hospitales de Ca-
racas. La discusion de los casos estuvo a cargo
de tos Dres. Marcos Troccoli y Enrique Barre-
to. La coordinacion la realizo el Dr. Carlos A.
Moros Ghersi.

4) La Sociedad ha sido invitada por el comité
Organizador del Proximo XI| Congreso de
Ciencias Médicas auspiciado y coordinado por
la Academia Nacional de Medicina a presen-
tar una ponencia sobre "‘El papel de la Medici-
na Interna en la integracion de los equipos de
salud”, La Junta Directiva Nacional ha desig-
nado una comisién para preparar y presentar
dicha ponencia, formada asi:

Dr. Carlos A. Moros Ghersi (coordinador)
Dra. Eva E. de Sekler

Dr. Félix E. Castillo

Dr. José E. Lopez

Dr. Eduardo Divo

Dr. Luis Lopez Gémez

Dr. Alberto Leamus

Dr. Radl La Salle

Dr. Herman Wuani y

Dr. Nadim Haddad

Dicho evento se realizara el 24 de Junio de
1987.

Consideramos que es esta una gran oportuni-
dad para plantear los objetivos de la Medicina
Interna en Venezuela, en funcion de los inte-
reses de la atencion de la salud.

5) EI 06 de Junio del proximo afio, se celebrara
en el Hotel Caracas Hilton, un seminario
Nacional sobre la Ensefianza de Postgrado de
Medicina Interna en Venezuela, En ese semi-
nario se analizaran varios aspectos esenciales
de la educacion del graduado en nuestra espe-
cialidad, ellos son: Analisis historico de los
Postgrados médicos en Venezuela; analisis
histdrico de los cursos de Postgrado de Medi-
cina Interna en el pais; el programa comun de
las Residencia de Postgrado de Medicina Inter-
na en la facultad de Medicina de la UCV vy las
nuevas tendencias de la practica de la Medici-
na Interna y sus proyecciones en la ensefianza
del Postgrado de la especialidad. lgualmente
se han invitado a los Directores y Coordinado-
res de Postgrado de los 14 Postgrados Univer-
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7)

sitarios del pais a presentar los programas de
dichos cursos. Al final habran Talleres de dis-
cusion y una Sesion plenaria. Esperamos la
maxima asistencia, ya que constituye una
excelente oportunidad para la evaluacion de
un tema que es tan importante para todos los
Internistas del pafs.

Para el primer semestre de 1987 se han pro-
gramado tres cursos de Educacion Continua,
el primero de ellos en conjunto con la Socie-
dad Venezolana de Psiquiatria sobre “Tras-
tornos de la Afectividad’’, el cual coordinara
por la Sociedad el Dr. Marcos Troccoli. El
segundo sobre: Motivos de consulta mas fre-
cuentes en Medicina Interna, Coordinado por
el Dr. Carlos A. Moros Ghersi y el tercero
sobre: “Emergencias Médicas 11" a cargo del
Dr. Francisco J. Croquer.

Igualmente se continuard con reqularidad las
reuniones Anatomoclinicas que llevamos a
a cabo en los diferentes Hospitales de la Ciu-
dad Capital, Dichas reuniones se celebraran
en: Hospital Universitario de Caracas el 22-2-
87. Discusion a cargo de los Dres. Rito Prado
y Luis Lépez Gémez. Coordinador: Dr. Pedro
Perdomo. Hospital General del Oeste, Los
Magatlanes: el 03-04-87. Discusion: Dres. Car-
los Bocardo y Régulo Garcia Machado. Coor-
dinacion: Dra. Eva de Sekler. Hospital Miguel
Pérez Carrefio el 31-07-87, Discusiéon: Dres.
Eugenio Cavallin y Eddie Kaswan. Coordina-
cion: Dr. Rafael Anselmi.

Para el proximo mes de marzo ha sido fijada
la toma de posesion de la Junta Directiva del
Capitulo Anzoatigliense de la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna cuya eleccion se
celebrard en los primeros meses de 1987.

La Junta Directiva Nacional se siente muy
complacida de ia creacion de este capitulo por
solicitud de los Internistas del Estado Anzoa-
tegui y aprobacion de nuestra Directiva de
acuerdo a los Estatutos de la Sociedad.

Se ha dirigido comunicacion a los Presidentes
de los Capitulos solicitdndoles las direcciones
de los miembros con el fin de renovar nuestro
directorio y para que la revista y las otras co-
municaciones de la Sociedad lleguen oportu-

10)

namente. Esperamos las respuestas ya que se
hace imprescindible actualizar las direcciones
de todos 1os miembros.

Se hace del conocimiento de los miembros de
la Sociedad que, de acuerdo a la aprobacion
de los nuevos estatutos se ha modificado, el
articulo correspondiente a la denominacion
de los miembros de nuestra agrupacion. El
articulo 4 dice: “LLa SVMI estard integrada
por cinco clases de miembros, a saber’”:

Miembros Fundadores
Miembros Titulares
Miembros Asociados
Miembros Correspondientes
Miembros honorarios

a)
b)
c)
d)
e)

En este sentido, la categoria de miembro agre-

gado desaparecio y los que forman esa denomina-
cion pasan a ser Asociados.

El articulo 6 dice:
Miembros Titulares, son aquellos que cumplan

con los requisitos siguientes:

a)

b)

c)

Diez afios (10) como Miembro Asociado y 10
anos en la Especialidad avalada por ia recertifi-
cacion de suficiencia en el ejercicio de la Medi-
cina Interna, expedida por la S.V.M.I.

Elaboracion de un trabajo cientifico con méri-
tos suficientes, a juicio de la Comision designa-
da al efecto por la Junta Directiva. (Dicho
trabajo serd expuesto y defendido publicamen-
te), o haber desempefiado cargos directivos en
esta Sociedad por un lapso no menor de cuatro
(4) afios, o poseer titulo de Doctor en Ciencias
Médicas en una Universidad Venezolana o la
revdlida correspondiente o credenciales deriva-
das del ejercicio de actividades docentes asis-
tenciales en una Cétedra de Clinica Médica por
un tiempo no menor de cinco {5) afios.

Ser presentado por tres {3} Miembros, Funda-
dores o Titulares, quienes llevaran la peticion
del interesado redactada por escrito y, acom
pafiada de las respectivas Credenciales.

Por consiguiente, todos los Miembros Asocia-

dos (anteriormente agregados} que estén en los
parametros contenidos en el articulo 6 y deseen
pasar a Miembros Titulares, puede dirigirse a la
Junta Directiva Nacional para su consideracion.
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