EDITORIAL

LAS PRELACIONES DE LAS SUBESPECIALIDADES
Y LOS POSTGRADOS DE MEDICINA INTERNA

Desde los primeros Cursos de Postgrado de
Medicina Interna creados en 1959, hasta los Glti-
mos que se han fundado en el pais, han precisado
gue sus objetivos generales estan dirigidos a la
formacion de especialistas en Medicina Interna,
capaces de ejercer a plenitud esa practica profesio-
nal dentro del concepto de Especialidad General,
tal como la concibe y sefiala expresamente la defi-
nicion de la Sociedad.

Los 16 cursos universitarios que funcionan en
la nacion, mantienen esta tesis en forma expresa en
sus disefios curriculares. Los Internistas Generalis-
tas asi entrenados, deben actuar en conjunto con
fas otras Especialidades generales —contenidas en la
concepcion de la Organizacion Mundial de la Salud
{OMS)— como la Pediatria, Cirugia General, etc, en
la estructura del sistema de atencion y va en su
campo especifico de accion, le corresponde a la
Medicina interna Generalista ejercer una practica
profesional en armoniosa y constructiva interde-
pendencia con las subespecialidades médicas. De ia
formacion adecuada de estos equipos de trabajo en
los diversos niveles de atencion dependera en buena
medida que dicho sistema cumpla a cabalidad sus
metas prioritarias.

Las especialidades nenerales, por otra parte,
han tomado una especia: relevancia sobre todo en
fas Ultimas décadas, por os planteamientos emana-
dos de informes oficiales, ilevados a cabo en diver-
sos pailses en 10s cuales e demuestra la imperiosa
necesidad de extender ‘a cobertura a todos los
sectores de la poblacion, v que los niveles de aten-
cion sean eficientes, es decir que resuelvan los
problemas planteados, sin la utilizacion de referen-
cias innecesarias fue elevan considerablemente la
relacion costo’beneficio. Si bien ello exige dota-

cion, actitud, el trabajo comunitario, medidas de
orden socio-econémico, también requiere de espe-
cialistas generales, integralistas, capaces de actuar
con gran profundidad ante pacientes con diversas
y variadas afecciones, llegar asi a diagnosticos
correctos y tomar medidas terapéuticas acompafia-
das de labores de prevencion porque, al ejercer esa
funcioén pueden por si mismos dar una cobertura a
amplios sectores de la poblacion. Es decir médicos
capaces de ser primer contacto, de facil acceso, de
dar continuidad e integracion en la prestacion que
se da, todo ello con eficiencia. Dichos médicos
deben tener una actitud holistica, preparacion para
enfrentar problemas de diferentes 6rdenes y mani-
fiesto interés en atender pacientes con diversas
patologias.

Las especialidades generales tienen ademas otra
ventaja, la posibilidad de coordinar los equipos de
trabajos dentro del sistema, es decir en los niveles
primarios, secundario y terciario. La actividad de
las especialidades generales y su demostrada capaci-
dad en realizar ese esfuerzo conjunto, ha motivado
que se propicien planes nacionales destinados a su
incremento y a su debida utilizacion. La interrela-
cion Internistas Generalistas/Médicos Generales o
de Familia e Internistas Generalistas/Subespecialis-
tas ha sido conceptuada igual que en el caso del
Pediatra de accion relevante para enfrentar el futu-
ro.

Un buen ejemplo de la necesidad de las Espe-
cialidades Generales, 10 encontramos en los Estados
Unidos, nacién en la cual, después de la revision
que significd The Health Proffessions Educational
Assistant Act de 1976, se origind una politica
oficial que propicio la facilitacion de Becas para Ia
Medicina Interna Generalista y la Pediatria General
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al mismo nivel que para aquellos médicos destina-
dos en forma especifica para cuidados primarios.

Si se revisa la historia contemporanea en los
Estados Unidos, se puede evidenciar que, derivado
de politicas nacionales, se ha propiciado de manera
muyv significativa la formacion de Internistas Gene-
ralistas, lo cual es concordante con la politica de!
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social de Vene-
zuela, cuando se iniciaron nuestros Postgrados vy
obviamente con los objetivos de los cursos que
actualmente tenemos.

La Federacion Médica Venezolana en el docu-
mento que sirvio de base para la reunion que se
celebré en Bocono en Junio del aflo en curso,
también sefala la necesidad del pais en Especialida-
des Generales.

Siendo este concepte una tesis que no ha sido
cuestionada y que por el contrario recibe apoyo en
todas las naciones y teniendo Venezuela en el caso
de la Medicina Interna y de la Pediatria una impor-
tante proporcion de cursos nacionales, surge como
conducta acorde con estos hechos, la necesidad de
estimular esos cursos, de aprovechar los recursos
formados, de darles suficiente estimulo a los egre-
sados para que se mantengan como Especialistas
Generales y por supuesto, obviar politicas que
puedan comprometer la vigencia conceptual de las
Residencias universitarias existentes o distorsionar
los fines para los cuales fueron creadas.

Si se coloca a una Especialidad General como la
Medicina Interna como prelacion para aspirar a una
subespecialidad, se desvirtuaria totalmente esta
tesis, ya que quiérase o no, se podria convertir en
una especialidad de transicion y dejar de ser una
especialidad terminal y prioritaria con la evidente
alteracion de ia relacion Internistas Generalistas
Subespecialistas. Todo ello, iria contra las afirma-
ziones y conceptos antes expuestos. Ademas, va a
incrementar considerablemente los costos en la
formacion de Postgrados y a prolongar la etapa de
formacion sin ninguna explicacion razonable sobre
sus beneficios, ya que tres afios constituye un lapso
2n el cual el cursante de Postgrado de Medicina
Interna recibe un complejo y solido proceso de
ensefianza —aprendizaje para que ejerza a cabalidad
la especialidad general, el cual no sera utilizado tal
como se estipula en el disefo curricular si al termi-
nar la subespecialidad se dedica en forma predomi-
nante o total al ejercicio de esa subespecialidad,
tanto en su labor clinica, en su actitud sobre los
pacientes a quienes le corresponde atender, como
en su ulterior dedicacion del tiempo de estudio y
entrenamiento. En favor de esta argumentacion,
esta también el hecho de que ningin Comité Aca-
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démico de Subespeciaiidades de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela,
ha exigido tres anos como prelacion para la Sub-
especialidad correspondiente.

Por consiguiente, la instauracton de este requi-
sito, cuya justificacion no se ha dado, lo qgue
provocaria es una alteracion casi irreversibie en la
actitud del cursante de los Postgrados de Medicina
Interna, quien es estimulado a no concebiria como
prioritaria y terminal, con las graves consecuencias
que esto implica para los objetivos de los cursos
acordes con los requerimientos de la atencion de la
salud en el pais. Estas consideraciones fueron
expuestas por la Sociedad a la Federacion Medica
Venezolana en carta enviada a dicha Federacion en
la ocasion de la reunion de Bocond en junio de este
ano, en la cual se analizaron las prelaciones de 10s
cursos de Postgrados médicos. Dicha carta se publi-
ca en esta revista en la seccion: Noticias de lea
Sociedad.

Este editorial, ratifica por otra parte, la aproba-
cion unanime que le dio la Asamblea de la Socie-
dad Venezolana de Medicina Interna a las conclu-
siones de la Ponencia Central: Medicina Interna,
Salud Publica y Universidad, la cual fue elaborada
por los Dres.: Carlos A. Moros Ghersi, Israel Mon-
tes de Oca, Herman Wuani, José Moros Guédez y
Félix Eduardo Castillo y presentada en el 11l Con-
greso.

En efecto, la conclusion No. 12 dice, en lo
concerniente a este punto lo siguiente: ''Se parie
del concepto de que los Cursos de Postgrado tienen
como meta prioritaria la formacion de Internistas
Generalistas y que el incremento de la subespeciali-
zacion de los egresados que los lleve a la adopcion
de una subespecialidad y a mantenerse tanto en su
actitud como en su evolutivo proceso de aprendiza-
je en forma casi predominante en esa nueva area,
altera la potencialidad de los recursos formados
para enfrentar las necesidades sanitario-docente-
asistenciales del pais que determinaron la creacion
de los cursos y cuya solucion encuentra respuesta
an la concepcion de su practica profesional, por io
cual tal hecho constituye un problema que desbor-
da lo cuantitativo para hacerse expresamente cuali-
tativo. Se reconoce la necesidad de la adecuada
relacion Internistas Generalistas/Subespecialistas,
asi como, que la formacion previa en Medicina
Interna ha sido importante en la adecuada forma-
cion de Subespecialistas, pero se excluye taxativa-
mente esta Gltima concepcion como la razon de ser
de los Cursos de Postgrado de Medicina Interna”



También de las recomendaciones Nos. 3 v 4,
que afirman: 3} Se recomienda reatirmar el concep-
to de que las Residencias Docentes de Medicina
Interna tienen como objetivo ia formacion de un
médico internista Generalista, de permanencia en
el sistema de atencion médica por las necesidades
sanitario-docente-asistenciales de la nacion. 4)
lgualmente, que no obstante su contribuciéon a la
mejor formacion de subespecialistas, la Medicina

interna no constituye una etapa transitoria que se
conceptue vy utilice con tal fin, por la contraposi-
€ion a sus postulados teoOricos.

La Junta Directiva Nacional de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna y el Comité editor
de la revista agradecen a los miembros de la socie-
dad mantener una actitud vigilante ante esta situa-
cion, vital para el destino cierto de nuestra socie
dad.
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ARTICULO DE REVISION

DISPEPSIA

Dr. Pedro Perdomo Miteff*

Dispepsia, (de dis: mal, y pepsia: cocer), esun
término poco preciso, utilizado con frecuencia para
describir una serie de sintomas relacionados con la
ingestion o digestion de los alimentos y que puede
tener diferente significado para el médico o los
pacientes. Para algunos refleja sensacion de tlenura
abdominal, presion o pirosis; otros pueden utilizar-
lo para describir que la digestion no se est3 reali-
zando en forma adecuada; en otros sirve para
describir molestias como eructos, flatulencia o
distension abdominal. Utilizaremos indistintamente
el término “indigestion’”” para referirnos a esta
entidad.

Practicamente todos hemos experimentado
alguno de estos sintomas una que oOtra vez, pero es
su recurrencia o persistencia, 1o que lleva al pacien-
te a consultar. Se estima que la prevalencia de la
indigestion es de 250 por 1000 habitantes, con un
pico entre los 25 y 44 anos de edad y una relacion
hombre-mujer de 2:1.

Su frecuencia, molestias asociadas, vy la posibili-
dad potencial de una enfermedad importante sub-
yacente hacen que una evaluacidon eficiente sea
ssencial. Se estima que el 25/ de los pacientes
tienen mas de una causa para sus sintomas. El reto
que confronta el Internista, como médico de aten-
cion primaria, es evaiuar al paciente en relacion
costo-beneficio, tranquilizar y aliviar a la vasta
mayoria que solo presenta una aleracion funcional
y conclucir adecuadamente a aquellos con enferme
dad organica.

Medteo drternista, Citedia de Clinica y Terapéutica Médic:
"B, Escuela de Medicina Luis Razet, U.CL V.

La indigestion puede ocurrir en asociacion con
enfermedades del aparato gastrointestinal o de
otros organos vy sistemas. Frecuentemente, sin
embargo, no se encuentra una explicacion para las
molestias y se emplea el término “‘indigestion fun-
cional”’!, asumiendo que factores psicosomaticos
intervienen en su origen. Sin embargo, a la luz de
estudios electrofisiologicos, pareceria que algunos
casos de tal “indigestion funcional’’ obedecen a
discretas alteraciones de la motilidad intestinal. De
hecho, algunos pacientes presentan simultaneamen-
te un sindrome de colon irritable, sugiriendo un
trastorno difuso de dicha motilidad?. Por otra
parte, se han encontrado alteraciones microscopi-
cas en biopsias de mucosa aparentemente sana de
pacientes sintomaticos y tales cambios y molestias
han desaparecido después de tratamiento.

Recientes investigaciones® han descubierto en
la mucosa de pacientes aguejados de dispepsia un
vibrio denominado Campylobacter pylori cuya
presencia cursa con inflamacion gastrica e hipoclo-
ridia*, y que al parecer juega un papel importante
en la aparicion de gastritis®. Se demostrd una
dramatica respuesta a! tratamiento con salicilato de
bismuto®, y en la actualidad se evalian varios
trabajos sobre la utilidad de su identificacion ruti-
naria y tratamiento’

A continuacion analizaremos algunos sindro-
mes comunmente descritos como indigestion:

DOLOR: Una cuidadosa descripcion del patron
doloroso puede proveer informacion importante®

LOCALIZACION. En vista de la naturalera
difusa del dolor visceral abdominal, no existe
forma segura de determinar el verdadero origen del
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mismo, sin embargo las siguientes reglas son utiles:
ot dolor subesternal de origen gastrointestinal gene-
ralmente se origina en el esofago o cardias. El dolor
epigastrico es generalmente gastrico, duodenal,
biliar o pancreatico. A medida que el proceso biliar
o pancreatico se intensifica, el dolor se puede
lateralizar vy localizar. {Ei.: biliar a nipocondrio
derecho y punta de la escapula y pancreatico a
nipocondrio izquierdo y dorso;. El epigastrio es
localizacion frecuente de dolor ““funcional’”. El
dolor periumbilical generalmente se origina en
intestino delgado y el subumbilical es a menudo
apendicular, colonico o pelviano. (Cuadro No. 1).

subesternal epigastrio { perrumbilical | subumbilical

esofago gastrico intestino [ apendicular
cardias duodenal delgado celonico
biliar pelviano

pancreatico

“funcional”

{Cuadro No. 1)
Relacion entre localizacion y origen del dolor

FORMA DE APARICION. Con frecuencia
proporciona informacion diagnostica adicional. Ej.
Constapte: como en el carcinoma gastrico infittran-
te. Intermitente: como en gastritis aguda o colico
biliar. Nocturno: si despierta al paciente durante la
noche es sugestivo de (lcera duodenal, En decubito
como en la esofagitis de reflujo. {(Cuadro No. 2).

FORME BB
censtante intermitente nocturno decubito
Por e Por ej. Si despierta Por ej.
durante la
carcinoma (gastritis aguda noche esofagitis
gastrico s sugestivo de reflujo
intiltrante célico biliar de
Glcera duodenal

{Cuadro No. 2)
Forma de aparicion y probable etiologia del dolor
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RELACION CCN L AS COMIDAS. Postpran-
Jiai precoz: sugiere enfermedad esofagica, aastritis
ayuda 0 carcinoma gastrico. Se ocurre por el con-
irario varias horas despues, puede ser reflejo de
dificultad para el vaciamiento gastrico, como la
atonia u obstruccion, o ulcera duodenal. La inai-
gestion postprandial *ardia también puede ser
expresion de compromiso en |0s procesos de absor-
cion o digestion, como en la insuficiencia pancrea-
tica. (Cuadro No. 3).

| —

TELPCION SOR Z8

i)

postprandial precoz sostprandial tardio

Sugiere enfermedad esofagica. |

gastritis aguda o |

Puede expresar dificultad
para el vaciamiento gastrico,

icomo en ia atonia.obstruccion
0 Ulcera duodenal
o
trastornos en absorcion o
i digestion como en la
insuficiencia pancreatica

carcinoma gastrico i

(Cuadro No. 3)
El dolor vy su relacion con las comidas

Es importante sefialar que los patrones mencio-
nados son solo generalizaciones y que muchas
ocasiones no se corresponden con la situacion real.
Por ejemplo, aunque el dolor limitado al nipocon-
drio derecho es a menudo causado por enfermedad
vesicular, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes con esa condicion experimenta solo dolor
epigastrico. En forma similar hay pacientes con
uicera péptica cuyo dolor no calma con la ingestion
de antiacidos, mientras que algunos con indigestion
funcional, e inclusive con carcinoma gastrico si 1o
hacen.

PIROSIS: Se describe como una sensacion de
calor o ardor retroesternal o epigastrico que se
irradia hacia el cuello y ocasionalmente a los pra-
zos. Frecuentemente es expresion de disfuncion
esofdgica, que expresa reflujo como resultado de
actividad motora anormai, distension del mismo,
o esofagitis. Ocurre generalmente después de comi-
das copiosas, al agacharse o inclinarse, o cuando el
paciente se acuesta. Puede desencadenarse tras la
ingestion de ciertos alimentos {jugos de citricos),
o drogas lalcohol, aspirina), vy acompanarse de la
presencia de liquido en la cavidad oral. Caracterts-
ticamente se alivia rapidamente, aunque solo en
forma temporal, con antiacidos.
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Se puede presentar en ausencia de condicion
patologica o funcional demostrable, y en ese caso
se acompana con frecuencia de aerofagia que repre-
senta un intento por aliviar los sintomas y es atri
buida a factores psicologicos a falta de otra explica-
cion.

INTOLERANCIA ALIMENTICIA: En algunas
personas ciertos alimentos especificos o tipos de
alimentos pueden estar relacionados con la indiges-
tion. Una cuidadosa documentacion de esta rela-
cion puede ser de gran utilidad para el diagnostico
etiologico.

Los alimentos grasos estan cominmente impli-
cados. El retardo del vaciamiento gastrico, excesivo
produccion de CO_, insuficiencia pancreatica y
enfermedad vesicular constituyen los principales
mecanismos de intolerancia a grasas.

Los citricos, con su relativo pH bajo, a menudo
provocan sintomas en pacientes con enfermedad
ulcerosa o esofagitis péptica.

La ingestion de productos lacteos en pacientes
con deficiencia de lactasa produce sintomas diges-
tivos, aunque algunos yogurts se toleran mejor
porque las bacterias usadas en su procesamiento
proveen a menudo suficiente lactasa para la diges-
tion?.

Los mecanismos antes descritos no explican la
mayoria de las situaciones clinicas en las que la
dispepsia estd asociada con la ingestion de alimen-
tos especificos. Por ejemplo, una historia de intole-
rancia a grasas 0 a especias es frecuente en pacien-
tes con indigestion y {os mecanismos responsables
no estan suficientemente claros.

ERUCTOS: Los pacientes con dispepsia a
menudo se quejan de eructos cronicos, repetidos.
Cuando son observados a través de una pantalla
fluoroscopica puede apreciarse que antes de cada
episodio proceden a relajar el esfinter esofagico
superior y a tragar aire (aerofagia)'® . La mayor
parte de este llega al es6fago y es regurgitado. En
estos sujetos la burbuja aérea gastrica no disminuye
de tamafio, sino que por el contrario puede aumen-
tar. Esto hace la diferencia entre el “verdadero’ vy
el “‘pseudo’ eructo. Debido a que el eructo que
sigue a la aerofagia proporciona cierta sensacion de
alivio temporal, se establece un circulo vicioso de
aerofagia y eructo.

Entre ol 20°/6 y el 60°/o del gas intestinal
representa aire tragado. Dado que ei N2 y el O2 son
los Gnicos gases presentes en concentracion aprecia-
ble en la atmosfera, y debido a que ellos no son

producidos en el tracto gastrointestinal, la detec
cion de los mismos en analisis por cromatografia
del gas intestinal demuestra que la deglucion de
aire o la difusion pasiva entre la sangre y la luz
intestinal es su origen''. Cierto grado de aerofagia
ocurre en personas normales, pero algunos indivi-
duos tragan en exceso por ansiedad cronica, comer
rapidamente, ingestion de bebidas carbonatadas,
masticar chicle, fumar, o por dentaduras mal adap-
tadas.

DISTENSION Y FLATULENCIA: A pesar de
la idea ampliamente difundida de que la sensacion
de dolor abdominal difuso y distension son debidos
a excesivas cantidades de gas intestinal, los estudios
empleando técnicas de ‘‘lavado’’ de gases con ar-
gon'? han demostrado que la mayoria de esos
pacientes tiene cantidades normales de gas en su
intestino. Estos estudios mostraron que la presen-
cia de cinco gases --nitrogeno, oxigeno, hidrogeno,
dioxido de carbono y metano— constituyen por {o
menos el 99°/o de todo el gas intestinal en el
humano. De ellos el hidrogeno, metano y CO2 son
producidos en cantidades apreciables en el mismo
intestino *®. El volumen total de estos gases es de
aproximadamente 200 ml. Estudios similares en
pacientes con sintomas severos de distension vy
flatulencia demostraron que el volumen y composi-
cion de su gas intestinal eran virtualmente idénticos
a los controles sanos. Los estudios radiologicos
apoyan la idea de que la mayoria de los pacientes
tiene cantidades normales de gas. Las radiografias
de abdomen en posicion erecta practicadas a
pacientes que se quejan de distension abdominal
muy rara vez demuestran excesivas cantidades de
gas. Los sintomas parecen entonces deberse a tras-
tornos de la sensibilidad y motilidad intestinal, que
ocasionan percepcion de dolor con un volumen que
es bien tolerado por personas normales.

* La mayor fuente de gas intestinal es la accion
fermentadora de las bacterias sobre |os carbohidra-
tos y proteinas en la fuz intestinal*®. La presencia
de dichas bacterias se limita normalmente al colon,
y los principales gases producidos son C02 y H?,
ademas de pequefas cantidades de otros como
metano, que proporciona el olor caracteristico. En
algunas familias la produccion excesiva de este
Ultimo se presenta como un rasgo y no se relaciona
con indigestion >,

Un incremento de la produccion de gas intralu-
minal, con distension abdominal y flatulencia se
produce tras la ingestion de ciertas lequmbres v
algunos granos que contienen cantidades aprecia-
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bles de carbohidratos no absorbibles. Tal es el caso
de los frijoles, que contienen los oligosacaridos
rafinosa y estaquiosa que no pueden ser desdobla-
dos por las enzimas de la mucosa intestinal. Las
harinas contienen carbohidratos que no son total-
mente absorbidos por el intestino normal, excep-
cion hecha de la harina de arroz.

Otras condiciones que pueden cursar con
malabsorcion de carbohidratos son el esprue, insu-
ficiencia pancreatica, estados post gastrectomia y
el sindrome de intestino corto.

La sobreproduccion de gas puede ocurrir en
pacientes con sindrome de malabsorcion por defi-
ciencia de lactasa'®, condicion bastante comin
que se presenta en aproximadamente 20°/o de la
poblacion, y que es frecuente entre asiaticos,
negros, judios, indios americanos, mexicanos y
pueblos mediterraneos!’.
na anormal del intestino delgado (sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano) o infecciones por
Giardia lamblia pueden cursar con distension,
dolor, diarrea y flatulencia. (Cuadro No. 4).

Sintues releclonedos czx " ges eFeesino®®
sintoma caracteristicas manejo
Eructos " "

pseudo-eructos .

4 on
crénicos (aerofagia) Educacion del paciente
Dolor y Irritabilidad en presencia Colinérgicos
distensign | d¢ cantidades normales Anticolinérgicas

de gas Triciclicos
Flatulencia Ingestién de carbohidratos
excesiva Deficiencia de lactasa Restriccion dietética
Giardiasis,etc,etc,

{Cuadro No. 4)
Incremento en la produccion de gas intraluminal

Si como se ha demostrado, todas las personas
absorben carbohidratos en forma incompleta, ¢Por
qué algunas expulsan mayor cantidad de gas que
otras?. Aparentemente tres factores determinan la
mayor incidencia en algunos sujetos: 1) la cantidad
de produccion de gas por parte de la flora col6nica,
y 3) la rapidez con la cual la motilidad del colon
propele el gas al recto para su excrecion.,

Posiblemente los factores se superponen. El H
y CO2 pueden ser rapidamente transferidos a la
sangre que perfunde el colon; si la propulsion es
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La colonizacion bacteria-

lenta, una mayor fraccion del gas es absorbida vy
menos cantidad esta disponible para ser excretada.

La mayoria de los pacientes, con dieta normal
excretan cantidades variables de gas, que rara vez
exceden de 100 ml por hora. Sin embargo han sido
publicados casos excepcionales como el descrito
por Levitt'® donde se registro una expulsion de
346 ml por hora.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Las causas
comunes de indigestion incluyen enfermedad ulce-
rosa péptica (gastrica y duodenal), enfermedad
vesicular, reflujo esoféagico, '‘dispepsia funcional”
y ocasionalmente cancer gastrico. Angina, gastritis
y pancreatitis pueden ser causa de "indigestion”
aguda.

En una serie britanica!'?, de 50 pacientes con
sintomas de dispepsia evaluados por historia, estu-
dios con contraste y endoscopia se encontraron
50°/0 con Ulcera, 32°/o problemas ‘“funcionales”,
12°/o con enfermedad vesicular y un caso de Ca
gastrico.

Algunas enfermedades extraintestinales pueden
dar sintomas de ‘‘indigestion’”’ por mecanismos
poco claros. Entre ellas se encuentran la insuficien-
cia cardiaca, TBC pulmonar, enfermedades neopla-
sicas, diabetes mellitus, enfermedades neuromuscu-
lares y uremia. Debe asimismo recordarse que una
variedad de drogas, entre ellas la aspirina, esteroi-
des y antiinflamatorios no esteroideos pueden
causar sintomas de indigestion por sus propiedades
ulcerogénicas.

En la mayoria de los estudios mas de la mitad
de los pacientes tiene exploraciones normales y son
catalogados como enfermedad “'funcional’”’.

En estudios separados de pacientes con moles-
tias cronicas se ha encontrado una aita prevalencia
de patologia psiquiatrica subyacente; en uno de
ellos la proporcion fue del 80°/,2°. La depresion,
ansiedad e histeria fueron particularmente comunes
en ese grupo y el sindrome de colon irritable el
trastorno funcional mas frecuente”! . {Cuadro No.
5).

EVALUACION DEL PACIENTE CON INDI-
GESTION: Los datos obtenidos por la historia vy
examen fisico no son enteramente discriminativos
pero pueden ser suficientes para obtener una razo-
nable aproximacion al diagnostico.

HISTORIA: E! primer paso es establecer una
detallada descripcion de los sintomas, ya que el
término “‘indigestion’’ puede tener distintas inter
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Aiteraciones funcionales gastrointestinales
asociadas a enfermedades psiquiatricas
Sindrome Motivo de consulta |Trastorno psiquiatrico
Vémito nauseas y vémitos Depresién
psicogeno
DISPEPSIA Molestia epigdstrica Neurosis ansiedad
Dolor y estredimiento Depresidn,histeria
Colon — - T -
Estrefimiento-diarrea | Depresion histeria
irntable
Diarrea Histeria,ansiedad
Dolor o
recurrente Dolor abdominal Dolor psicogénico

{Cuadro No. 5}
Aliteraciones funcionales y dispepsia

pretaciones para el médico y para el paciente. Es
de particular importancia investigar la presencia de
sintomas o signos tales como pérdida de peso,
anemia, melena, ictericia, fiebre, cambios del habi-
to intestinal, etc., que sugieran una enfermedad
subyacente de importancia. Debe también explo-
rarse sintomas de diabetes, enfermedad coronaria,
y problemas psiquiatricos, siendo de particular
importancia la ansiedad, sintomas de depresion e
histeria.

Aunque toda historia debe incluir una cuidado-
sa relacion del patron de aparicion, cualquier
molestia abdominal, es esencial no sobrestimar el
significado de dicha informacion.

Un grupo de investigaciones ingleses examind
prospectivamente la presentacion de 360 pacientes
gue consultaron por indigestion para identificar los
hallazgos clinicos que mejor distinguian las masas
frecuentes, y por lo tanto confundidas, causas de
indigestion’? . Algunas caracteristicas de la presen-
tacion fueron Utiles para identificar la naturaleza
de los sintomas. Asi por ejemplo, la localizacion
del dolor limitado a hipocondrio derecho fue casi
invariablemente debido a enfermedad vesicular,
aunque la mitad de fos pacientes con esa condicion
refirio solamente dolor epigastrico, como la mayo-
ria con enfermedad funcional, Ulcera o malignidad.
La cronicidad de las molestias vario de acuerdo a la
etiologia. El dolor de menos de 3 meses de evolu-
cion mostro fuerte posibilidad de ser debido a
cancer gastrico; una duracion de 6 a 12 meses fue
caracteristico de ulcera gastrica; duraciéon de 1 a3
anos fue tipico de enfermedad vesicular y enferme-
dad funcional; y la duracion de 5 a 10 afios o mas
correspondio a Ulcera duodenal. (Grafico No. 1),

La irradiacion del dolor fue generalmente ines-
pecifica, pero los factores atenuantes tuvieron
algun valor discriminativo. Una respuesta beneficio-
sa a la ingestion de alimentos fue caracteristica de
los pacientes con Ulcera duodenal y rara en aque-
lfos con otra condicion. La ingestion de leche
produjo mejoria temporalen 15°/, al 20°/- de los
pacientes con enfermedad ulcerosa y en 8°/o de los
problemas funcionales, demostrando su falta de
especificidad. La respuesta a antiacidos fue inespe-
cifica; ocurriendo en 37°/, de pacientes con (lcera
y en 26°/o de aquellos con enfermedad funcional.
Inclusive una pequeia proporcion de aquelios con
cancer gastrico (9°/0) y enfermedad vesicular
{(6°/0) obtuvieron mejoria con antiacidos.

Mas del 50°/o de los pacientes en ese estudio
manifestd que el dolor no se agravaba por la inges-
tibn de alimentos; este hallazgo se encontrd en
80°/o de aquellos con colecistitis, 60° /o con enfer-
medad funcional, y 50°/o con Gicera o tumor. Si el
dolor empeoraba con la ingesta de alimentos, la
probabilidad de Glcera duodenal fue baja (10°/5) vy
la probabilidad de dispepsia radiologicamente nega-
tiva alta {70°/o). La intolerancia a grasas no fue
especifica para enfermedad vesicular.

La mayoria de los pacientes con dolor conti-
nuo tenia cancer gastrico. Cuando habia periodos
de acalmia de un mes o mas la causa usualmente
era Ulcera duodenal o enfermedad funcional. El
dolor que despertaba al paciente durante la noche
fue mas frecuentemente debido a Glcera duodenal
(70°/5), pero también fue reportado en un tercio
de los pacientes con cada una de las otros entidades

La edad es un dato Gtil. El cancer gastrico fue
raro antes de los 50 afios. La Ulcera gastrica tuvo
un pico entre los 50-59 afios; la (Olcera duodenal
fue rara después de los 60 afios. La mayoria de los
pacientes entre 20-29 afios tenia problemas funcio-
nales o Ulcera duodenal. (Grafico No. 2).

EXAMEN FISICO: No contribuye generalmen-
te con el diagnostico, pero es Util para detectar
signos de patologia especifica como la presencia de
ictericia, visceromegalia, adenopatias, etc.

LABORATORIO: Aunque los examenes de
laboratorio tampoco ayudan directamente er el
diagnodstico, de igual manera ponen de manifiesto
otras alteraciones como anemia, modificacion de
bioguimica hepatica, sangre oculta en heces, hema-
turia, etc.
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MANEJO DEL PACIENTE CON DISPEPSIA:
A pesar de las dificultades en definir con orecision
‘a dispepsia, la mayoria de los estudios estan ce
acuerdo en agrupar a los pacientes dispépticos en
sub grupos ae Ulcera gastrica, Glcera duodenal,
cancer gastrico y dispepsia no-ulcerosa-no-cancero
sa. Los sintomas de la enfermedad biliar suelen ser
0 suficientemente distinguibles de fas molestias
epigastricas identificadas como dispepsia y su
evaluacion no sera considerada aqui.

Tracicionalmente se ha dicho que todo pacien-
te con indigestion deberia someterse a un estudio
radiologico y’o endoscopico rutinariamente. Tal
evaluacion, practicada indiscriminadamente Ha
demostrado ser costosa“®, consume tiempo innece-
sariamente y es de poca ayuda si ‘as posibilidades
clinicas de enfermedad subyacente de importancia
50N escasas.

En un estudio de 483 pacientes dispépticos
ambulatorios”™®, a quienes se practico estudio
radiologico superior, se encontrd anormalidades en
solamente el 20°/.. Se identificaron cuatro crite-
rios con 95” /o de valor predictivo para ia posibili-
dad de un estudio anormal: historia anterior de
ulcera péptica, edad superior a 50 afios, mejoria del
dolor con antiacidos o comida, y dolor abdominal
que ocurria dentro de una hora después de la inges-
tion de alimentos. Los autores concluyen que el
estudio rutinario es de poca utilidad, y que con una
mayor selectividad el numero de procedimientos
puede reducirse sin ningin impacto adverso en el
manejo del paciente.

La causa mas temida de indigestion es la posibi
lidad de neoplasia digestiva. La prevalencia {y por
lo tanto el riesgo) de neoplasia aumenta sustancial-
mente por encima de los 50 afios de edad?® . En es-
te grupo de pacientes los estudios especificos
deben ser considerados, muy especialmente si la
historia es sugestiva.

Un curso de terapia empirica parece serseguro
y razonable para aguellos pacientes menores de 50
afos que presenten dispepsia como sintoma aisla-
do’® . Esta debe incluir omision de alcohol, de la
medicacion ulcerogénica y cigarrillo v la nrescrip-
cion de antidcidos o bloqueantes H_; aunque cier
tamente no se ha encontrado diferencia significati
va entre los resultados logrados con vlacebo y
cualquiera de éstos dos Gitimos medicamentos en
los pacientes con dispepsia no ulcerosa®’ . Otras
medidas pudieran incluir dietas libres de lactosa y
cambiar los habitos alimenticios a un mayor name-
ro de comidas de menor cantidad. Debido a la alta

ncidencia de coclon irritable entre 'os pacientes
dispépticos una aieta alta en fibras puede ser (til.
El uso de medicamentos anticolinergicos, a menu-
do asociados a tranquilizantes, aunque amplia-
mente utilizados durante muchos arios no han
orobado en definitiva ser beneficiosos v su uso
prolongado debe evitarse por el riesgo de inducir
dependencia?® . Los antidepresivos pueden ser de
utilidad en aguellos pacientes dispépticos con evi-
dencia de depresion. Los estudios, v en particular
fa endoscopia, quedarian reservados para dos sub-
grupos de pacientes: aquellos cuya respuesta es
minima o nula después de 7 a 10 dias de tratamien-
to, y para ei 30°/, aproximadamente de los pacien-
tes cuyos sintomas persisten, o mejoran pero no
desaparecen después de un periodo de 6-8 seama-
nas. (Grafico No. 3).

Luego de seleccionado el grupo de pacientes
con sintomas refractarios, queda por dilucidar cual
esquema de estudio es el mas adecuado. Puede
argumentarse que el porcentaje de falsos-negativos
de méas del 18°/o y de falsos positivos de entre
13°/5 v 35°/, reportado por algunos autores®®  pa-
ra fos estudios radiologicos es inaceptable para este
pequefio grupo de pacientes que son refractarios al
tratamiento o tiene alto riesgo de neoplasia. Mas
aln, el estudio con doble contraste reduce los fal-
sos negativos solo a 9°/0 a 17°/6, y los falsos
positivos entre 8°/o y 11°/03°.

Adicionalmente, los estudios radiologicos no
permiten tomar muestras para biopsia de aguellas
lesiones consideradas como sospechosas. Por lo
tanto la modalidad diagnéstica méas adecuada para
decidir la terapia a largo plazo o detectar cancer
pareceria ser la esofagogastroscopia. Sin embargo
existe controversia acerca del valor diagndstico del
estudio endoscopico vs el radiologico??

Los argumentos que apovan esta conducta son:
1) solo el 20°/o de los pacientes con dispepsia
tiene Glcera duodenal (7°/0 — 34°/0), o gastrica
(28°/0 — 20°/0)°? . Se acepta que menos del 1°/¢
de los pacientes con dispepsia tiene cancer. La
prevalencia de gastritis, duodenitis, o erosiones es
dificil de medir, pero el rango reportado en la lite-
ratura es del 5°/o al 40°/o. El resto de los pacien-
tes tiene dispepsia sin caracteristicas patologicas a
fa radiografia o endoscopia.

Aunque la endoscopia proporciona informa-
cion diagnostica, tal informacion debe ser ponde-
rada. La terapéutica inicial para pacientes con
dispepsia como Unico sintoma es muy similar inde-
pendientemente de que el diagnOstico sea Glcera
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» < 50 afios
- dispepsia como Unico sintoma
« examen fisico normal

+ complementarios normales

EXPLORACIONES

[ratamiento "empirico”

Antiacidos y/o bloqueantes H2
Educacion del paciente

Omisién de cigarrilio, alcohol,drogas

Tratamiento
6-8 semanas |

Respuesta minima
o nula

ASINTOMATICO de los

sintomas

duodenal, gastrica, gastroduodenitis,
normal; por lo que la informacion obtenida es de
escasa utilidad si no incide sobre el manejo del
paciente. 2) si la incidencia de céncer gastrico fuese
alta, por ej. 5°/o en pacientes con dispepsia, estaria
justificada la endoscopia inicial. Sin embargo,
ZOmo se menciono antes, en pacientes de atencion
primaria la incidencia es baja, probablemente
menos del 17 /0.

O mucosa

Ningun médico desea pasar sin diagnostico un
caso de cancer potencialmente curable, pero la
deteccion precoz de esta entidad no ha sobrepasa-
do el 6°/o de los Ca encontrados?? . Usando la pre-
valencia de 1"/o de dispépticos con Ca, y 6°/0 de
estos con un estadio precoz, 6 de cada 10000 pa-
cientes dispepticos pudiera tener un Ca de corta
evolucion. Ahora bien, aungue la sobrevida a b
aflos en pacientes con diagnostico precoz es de
95° /.., lo poco irecuente de esta deteccion tempra-
na ocasiona una sobrevida total para esta entidad
del 107/ a 30", a los b afios* . No se conoce en
yue forma los pacientes con estadios precoces de la
enfermedad evolucionan a formas menos curables
si ta esofagogastroscopia se retarda 6-8 semanas en
favor de una terabia empirica, pero no hay eviden
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Recurrencia

cia que sugiera que se modifique sensiblemente el
curso. 3) no hay evidencia de que el porcentaje de
complicaciones entre los pacientes tratados inicial-
mente en forma empirica y examinados posterior-
mente por persistencia o recurrencia de ios sinto-
mas sea mayor que los diagnosticados inicialmente,
4) aproximadamente el 70°/. de los pacientes con
Ulcera gastrica o duodenal o enfermedad de la
mucosa se encuentran asintomaticos luego de algu-
nas semanas de tratamiento, y en ausencia de recu-
rrencia de sintomas no requieren posterior evalua-
cion. 5) diversos estudios han demostrado que
pacientes con hallazgos endoscopicos y radiologi-
cos normales tiene evidencia histologica de gastro-
duodenitis aguda o cronica. Otros que no tienen
ningun criterio diagnostico manifiestan resolucion
de los sintomas posterior al tratamiento.

Otras modalidades terapéuticas estarian sujetas
a la identificacion de la molestia especifica, como
en el caso de colon irritable o refiujo gastroesofagi-
co, a los trastornos de la personalidad o alteracio-
nes psiquiatricas de base y a la decision de utilizar
por largo tiempo medicamentos con la idea de
modificar la motilidad intestinal, alguno de ellos
con efectos secundarios potenciales como la meto-
vlopramida.
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ARTICULO DE REVISION

SINDROME DE BUDD-CHIARI

Dra. Gloria Urquiola de Zambrano*

El Sindrome de Budd-Chiari es fa manifesta-
cion clinica de la obstruccion total o parcial de las
venas hepaticas y/o de la vena cava inferior. En la
etiologia de dicha obstruccion se ha incriminado
una variedad de factores, como se detallara mas
adelante.

La primera descripcion del sindrome se atribu-
ye a Budd en 1845, pero fue Chiari en 1899 quien
realizé la primera descripcion clinica y patologica
detallada de esta condicion?.

El hecho fisiopatoldgico mas importante en el
Sindrome de Budd Chiari es la oclusion del flujo
veno=o hepatico. La obstruccidn puede encontrarse
en distintos niveles de las venas hepéticas, inclusive
en la vena cava inferior hasta su entrada a nivel de
la auricula derecha. Pareciera que en el humano
existe un nivel critico de oclusién, un umbral, que
debe alcanzarse antes de que se desarrolle la ascitis
y otros sintomas; esto se piensa debido a la fre-
cuencia con que se encuentra en las autopsias oclu-
siobn de las venas hepéaticas en pacientes libres de
sintomas> . :

Caracteristicas clinicas: Se han descrito dos
formas basicas de presentacion, una aguda y otra
cronica. La forma aguda es la menos frecuente, el
paciente se presenta con dolor abdominal, vomitos,
hepatomegalia, ascitis, ictericia discreta. En los
casos en que se asocia a obstruccion de las venas
mesentéricas se acompaia de diarrea acuosa. Cuan-
do la oclusion al flujo venoso es total el paciente
cae en insuficiencia hepatica, delirium, como vy el
curso es rapidamente fatal. La forma cronica es la

*  Meédico Internista - Servicio de Medicina No. 3 - Hospital

Vargas.
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mas frecuente, se caracteriza por doior en hipocon-
drio derecho (50°/o), hepatomegalia (90°/o0) ¥y
ascitis (90°/o) de instalacion gradual, puede haber
ictericia discreta. En la medida en que se instala la
hipertension portal el bazo se hace palpable
(30°/0) vy el paciente puede presentarse con hema-
temesis por varices esofagicas. Puede verse edema
de miembros inferiores y dilatacion de las venas
superficiales de la pared abdominal, especialmente
cuando la vena cava inferior estd blogueada.
Uno de los problemas mas importantes que se pre-
sentan en estos pacientes es el desplazamiento
masivo de liquidos y proteinas hacia la cavidad
peritoneal como consecuencia de la obstruccion al
flujo venoso.

Se han descrito pacientes cuya forma de pre-
sentacion inicial semeja una condicion aguda
intraabdominal que requiere una laparotomia
exploradora.

La enfermedad se ha descrito en pacientes
entre 12 a 68 afios de edad pero es mas frecuente
entre la tercera y cuarta década de la vida®. Asi
mismo se describe una predominancia del sexo
femenino, con una relacion 2:12.

Etiologia: El Sindrome de Budd Chiari ha sido
asociagdo con multiples condiciones, sin embargo en
el 70°/0 de los casos no se logra identificar la
causa primaria de la trombosis* *° .

Existe numerosos reportes de la asociacion
entre trombosis de las venas hepaticas y el uso de
anticonceptivos orales!:24:6:7:8:9.10.11.12- | o5 com-
puestos estrogénicos pueden provocar una hepa-
topatia congestiva como consecuencia de la trom-
bosis en las venas hepaticas, algunas veces esta
oclusiéon puede extenderse hacia las vénulas hepati-
cas. El compromiso inverso, es decir, de las vénulas



hepaticas sin afeccion de las venas hepaticas de
mayor calibre, no ha sido reportado en relacion
con el uso de anticonceptivos orales' °- Los estro-
genos naturales pueden producir colestasis en una
variedad de especies animales que incluyen al
humano y presumiblemente como consecuencia de
su efecto trombogénico, conducen a la oclusion
trombotica de las venas hepaticas®'1°,

Valla y colaboradores sefialan que las mujeres
gue toman anticonceptivos orales tienen un riesgo
de desarroliar trombosis de las venas hepaticas
significativamente mayor que las mujeres que no
los toman; con un riesgo relativo de 2,37, el cual es
comparable con el riesgo relativo para accidentes
cerebro-vasculares, infarto miocardico y Trombo-
embolia venosa en el grupo de pacientes que toman
anticonceptivos orales. Estos investigadores tam-
bién sefialan en su estudio que los anticonceptivos
orales aumentan el riesgo de trombosis venosa
exacerbando una condicidon trombogénica sub-
yacente, tal como hemoglobinuria paroxistica
nocturna y enfermedades mieloproliferativas;
inclusive en pacientes en quienes esta Gltima
enfermedad sb6lo se demostré6 mediante la
formacion de colonias eritroides en cultivos de
celulas progenitoras eritroides en medio pobre en
eritropoyetina®

El Sindrome de Budd Chiari se ha asociado a
hemoglobinuria paroxistica nocturna!'*!''3: en-
fermedad que se caracteriza por un aumento de la
sensibilidad a la lisis mediada por complemento
que afecta eritrocitos, granulocitos y plaquetas,
siendo responsable de ciertas manifestaciones
vasculares entre {as que se encuentran las trombosis
venosas. Los sitios mas afectados son las venas
cerebrales, mesentéricas y hepaticas.

Otras condiciones que han sido asociadas con
Sindrome de Budd Chiari son policitemia primaria
o secundaria, trauma abdominall?®: enfermedad
maligna subyacente como por ejemplo carcinoma
renal, adrenal, pulmonar, hepatocelular; lesiones
metastasicas de tumor testicular® ®* leiomiosarcoma
de las venas hepaticas' ® aspergiloma en paciente
con leucemia. Igualmente se ha descrito en embara-
zadas y en el post parto; en procesos infecciosos
hepaticos como abscesos amibianos®, en enferme-
dad veno oclusiva por alcaloides de Senecio; poste-
rior a transplante de médula Osea, en trastornos del
coldgeno vascular, en pacientes con anticoagulante
lupico'’; en pacientes con venulitis granulomatosa
idiopatica' 8

Hoy en dia la técnica de sustraccion digital
aporta detalles especialmente Gtiles, sobre todo en
la evaluacion post-operatoria de las intervenciones

derivativas, realizadas a estos pacientes para demos-
trar la permeabilidad de las protesis colocadas.

La realizacion de los estudios angiograficos es
de suma importancia para considerar cual es el
tratamiento de eleccion, especialmente a la hora de
seleccionar qué tipo de intervencion quirirgica
derivativa es la mas adecuada para cada paciente
en particular.

e. Tomografia axial computarizada: E| signo
diagnostico mas importante en esta entidad es la
anormalidad en el aclaramiento del contraste, esta
consiste en un aclaramiento prec6z y homogéneo
en el lobulo caudado y quizas en algunas areas del
Iobulo izquierdo, con una disminucion de dicho
aclaramiento en los segmentos periféricos del higa-
do. Este hallazgo refleja que el I6bulo caudado no
se encuentra afectado en este proceso debido a su
drenaje venoso separado.

Puede detectarse trombosis de la vena porta
hasta en un 20°/o de los casos junto con la obs-
truccion de las venas hepaticas. Otros hallazgos
incluyen ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia,
ausencia de visualizacion de las venas hépaticas,
Iobulo caudado de tamafio aumentado o normal,
trombosis de la vena esplénica y/o mesentérica’,
estrechamiento de la vena cava inferior en su
segmento intrahepatico, circulacion colateral a
través del sistema de la azigos y hemiazigos.

La demostracion de trombos en las venas
hepaticas obviamente confirma el diagndstico de
Sindrome de Budd-Chiari, pero en ausencia de
esta demostracion, los hallazgos en el aclaramiento
del contraste pudieran considerarse suficientes
para el diagnostico. Actualmente la confirmacion
diagnostica se hace mediante venografia hepatica,
portografia y biopsia hepatica antes de plantear el
tratamiento quirirgico. Sin embargo los avances en
téecnitas de imagenes no invasivas pueden hacer que
en un futuro no se requiera de estudios angiogra-
ficos invasivos.

f. Gammagrama hepatico: El signo mas precoz
en esta exploracion es la localizacion central del
radioisdtopo, debido al drenaje independiente del
I6bulo caudado. Posteriormente se observa pobre
captacion del isotopo en las areas de los otros
Iobulos que son drenados por las otras venas que
estan ocluidas 11+2°,

g. Laparoscopia: Muestra un higado aumentado
de tamafio'', igualmente pueden observarse signos
de hipertension portal como son trayectos venosos
peritoneales ingurgitados y tortuosos y esplenome-
galia. Puede detectarse la presencia de malignidad
asociada en higado por ejemplo y permite la reali-
zacion de biopsia hepatica bajo vision directa.
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H. Resonancia magnética: Demuestra la per-
meabilidad o no de las venas hepaticas, el flujo
lento u oclusiébn en colaterales intranepaticas,
constricciones en la vena cava inferior y falta de
homogeneidad en el parénquima hepatico’ 22"

Tratamiento: EI tratamiento mas adecuado
debe ser elegido en cada caso en particular, depen-
diendo de la etiologia, del tiempo transcurrido
entre el inicio de la enfermedad y el momento en
que se hizo el diagnobstico.

Se han utilizado combinaciones de diuréticos y
dieta hiposodica en un intento de controlar la
ascitis, asi como también se han utilizado la
heparina y los anticoagulantes orales, sin embargo
jos resultados han sido decepcionantes. Con este
tipo de tratamiento se ha reportado una sobrevida
variable, de hasta 61 meses y la causa més frecuen-
te de muerte es la insuficiencia hepatica.

En casos en los que el tratamiento con heparina
no ha reportado mejoria se ha ensayado el trata-
miento con fibrinoliticos como la estreptoquinasa:
250.000 Uds/hora en la 1a. hora y luego 100.000
Uds/hora por 72 horas. Tomando como parametros
de una buena actividad fibrinolitica una elevada
actividad del plasminogeno y un aumento acentua-
do de los productos de degradacion de la fibrina.
Warren, L. y col?3, han seguido pacientes tratados
de esta manera y con anticoagulacion con Warfa-
rina posterior y han reportado una buena evolucion
clinica hasta 4 meses despueés. El tratamiento fibri-
nolitico puede complicarse con sangramiento y/o
embolia pulmonar.

La trombolisis precoz, seguida de anticoagula-
cion a largo plazo puede mejorar el pronostico en
pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna
con trombosis de las venas hepaticas, sin embargo
el escaso nimero de pacientes con esta condicion
dificulta la evaluacion de la terapéutica. En general,
Valla y col. han sugerido para estos pacientes éste
esquema de tratamiento ya que no provoca ni
exacerba la hemolisis y previene la extension de la
trombosis. También han sugerido evitar el uso de
anticonceptivos orales en estas pacientes ya que se
aumenta el riesgo de trombosis y que otras medidas
terapéuticas como derivaciones portosistémicas
deben reservarse para aquellos pacientes en quienes
el tratamiento médico no ha logrado controlar la
ascitis. Las derivaciones peritoneo venosos deben
evitarse en pacientes con hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna por el alto riesgo de trombosis*>.

En cuanto al uso de esteroides en pacientes con
sindrome de Budd-Chiari se ha reportado un caso
condicionado por venulitis granulomatosa idiopati-
ca que se resolvio con altas dosis de prednisona’ 8,

En general, el tratamiento ha estado limitado
principalmente a la paliacion de las complicaciones
de la enfermedad, llamense diuréticos o derivacio-
nes quirdrgicas portosistémicas. Ninguna interven-
cion diferente a la membranotomia, en los casos de
diagragmas membranosos, corrige la condicion
fisiopatolbgica subyacente®-

La angioplastia intraluminal percutanea ha sido
utilizada en casos de obstruccion membranosa asi
como también en casos de diferente etiologia,
inclusive en casos con obstruccion de las tres venas
hepaticas principales, y se reporta que luego de la
dilatacion de una de las venas hepaticas se produce
una desaparicion de los sintomas y el gradiente de
presion entre la vena cava inferior y las venas hepéa-
ticas es menor®: Alun cuando las dilataciones
con esta técnica han sido exitosas, la reoclusion
ocurre en un cierto numero de pacientes, requirien-
do nuevas angioplastias, hasta 3 0 4 de ellas*. Hay
autores como Sparano y col*: quienes luego de una
revision de la literatura, afirman que la angioplastia
intraluminal percutanea: “1. Es un método efecti-
vo para el tratamiento del Sindrome de Budd-
Chiari debido a una obstruccion membranosa o
segmentaria de la vena cava inferior o de las venas
hepaticas y pudiera considerarse como el trata-
miento de eleccion en esta situacion. 2. En manos
de un hemodinamista experimentado, es un proce-
dimiento seguro sin que se hayan descrito compli-
caciones que incluyan embolia pulmonar o ruptura
de venas hepaticas o vena cava inferior. 3. Es un
procedimiento que puede repetirse sin aumento del
riesgo y con igual oportunidad de éxito. 4. A dife-
rencia de otros métodos que simplemente disminu-
yen los sintomas, corrige la anomalia fisiopatologi-
ca subyacente.” Sin embargo debe resaltarse que
aln faltan reportes de evaluacion a largo plazo de
los pacientes a quienes se les ha realizado este tipo

de tratamiento. _ ]
En los paises del Lejano Oriente una causa fre-

cuente de oclusion de las venas hepaticas y de la
cava son los diafragmas membranosos y las estre-
checes segmentarias en forma de banda fibrotica.
Hirooka y colaboradores®* en un estudio de 205
casos encontraron que el 35°/o presentaba este
tipo de obstruccion y describen 7 modalidades
diferentes; los autores sostienen que estos diafrag-
mas son congénitos, basandose en estudios embrio-
16gicos.

Diagnostico: Sin duda que la evaluacion clinica
cuidadosa es la primera herramienta diagnostica
ante el paciente y es la que nos permitira plantear-
nos la posibilidad diagnostica de Sindrome de
Budd Chiari. Ante dicha posibilidad es conveniente
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realizar las pruebas paraclinicas con la celeridad
posible ya que de ello dependerd en gran medida el
tipo de medidas terapéuticas que se puedan aplicar
e inclusive el pronostico del paciente.

Clasicamente se ha dicho que el diagnéstico del
Sindrome de Budd Chiari descansa en la biopsia
hepatica y en los estudios angiograficos como ele-
mentos paraclinicos mas importantes, sin embargo
existen otros métodos de gran ayuda y habria que
considerarlos de acuerdo al caso.

a. Laboratorio: No hay cambios especificos en
la bioquimica sanguinea o del liquido ascitico. En
general la bilirrubina sérica rara vez se encuentra
por encima de 2 mg° /o, las fosfatasas alcalinas pue-
den estar elevadas en grado variable al igual que las
transaminasas, y el tiempo de protrombina prolon-
gado.

b. Ecosonograma abdominal: Es un método no
invasivo, de gran utilidad por la informacion que
puede proporcionar y se encuentra accesible hoy
dia en la mayoria de nuestros hospitales. El ultra-
sonido nos puede mostrar inicialmente una hepato-
megalia, el estado de las venas hepaticas y de su
confluencia en la vena cava inferior, revelando dia-
fragmas, trombosis, engrosamientos de la pared
vascular e inclusive estenosis’. A medida que la
enfermedad progresa, el ultrasonido puede revelar
atrofia de los lobulos hepaticos derecho o izquier-
do, hipertrofia del l6bulo caudado, estrechamiento
de la vena cava inferior intrahepatica, venas hepati-
cas dilatadas en forma de coma®.

Hoy dia existe la posibilidad de realizar, aun-
que sblo en algunos centros, exploracion con eco-
doppler, el cual permite ademas conocer la magni-
tud y direccién del flujo sanguineo a través de los
vasos explorados, permite reconocer inclusive la
presencia de colaterales, dando asi una informacion
valiosa y con una técnica no invasiva. Seria intere-
sante la realizacion de estudios que correlacioren
los hallazgos de esta técnica con los de los estudios
angiograficos invasivos tradicionales, con la finali-
dad de buscar un método que de una informacion
adecuada con el menor riesgo de complicaciones
para el paciente.

c. Biopsia hepética: Caracteristicamente se
observa congestion de la vena central del lobulillo,
congestion sinusoidal y hemorragia con necrosis de
hepatocitos centrales. Se observan células sangui-
neas en los espacios de Disse, lo cual representa una
gspecie de circulacion extra-sinusoidal como un
intento de obviar la obstruccion al flujo venoso en
el lumen. Las areas periportales estan conservadas.
Este aspecto histologico es practicamente indistin-
guible de la obstruccion al flujo venoso hepatico

por causas como insuficiencia cardiaca, pericarditis
constrictiva. En etapas tardias se observa fibrosis
centrizonal y gl aspecto encontrado es el de una
cirrosis cardiaca' ' -

En cuanto a los hallazgos macroscopicos encon-
trada en las autopsias de estos pacientes se ha
reportado que el higado estd aumentado de tama-
fio, el i16bulo caudado esta desproporcionadamente
aumentado de tamafio en un considerable nUmero
de casos y esto es debido a que tiene una circula-
cion venosa independiente de los otros |obulos,
sufriendo una hiperplasia compensadora. Se obser-
van venas hepaticas ocluidas, bien por trombos
organizados o areas de estenosis fibrotica, la
localizacion de dicha obstruccion es variable como
se comentd al inicio. Pueden verse trombosis
asociadas en otras venas diferentes de la hepatica,
como son la porta, vena cava inferior, mesentérica,
esplénica, pulmonar. En algunos casos se observa la
presencia de diafragma membranosos en una o
ambas venas hepéticas.

La esplenomegalia es un hallazgo reportado con
frecuencia.

En los casos asociados a malignidad como en
un hepatocarcinoma puede verse invasion tumoral
de una o ambas venas hepaticas, inclusive compro-
miso de la vena cava inferior®®.

Otros hallazgos de la autopsia pueden incluir
ictericia, esplenomedgalia, ascitis, red venosa colate-
ral en abdomen vy torax, varices esofagicas y gastri-
cas, neoplasias malignas en otra localizacion
diferente a la hepatica. En algunos casos se han des-
crito hallazgos histologicos de cirrosis, hepatitis
cronica activa, etc., condiciones preexistentes en
esos pacientes.

d. Estudios angiograficos: Venografia hepatica:
Puede mcstrar el estrechamiento de las venas hepa-
ticas cuando éstas estan ocluidas, ias venas adya-
centes se observan tortuosas, se hacen visibles las
colaterales que estan presentes. Técnicamente se
describe que el catéter no avanza la distancia espe-
rada, deteniendose a una altura variable segin el
sitio de la obstruccion' !,

—Venografia inferior: La vena cava inferior
puede abordarse bien a través de la auricula dere-
cha o por via femoral. Este estudio nos permite
conocer la permeabilidad o falta de elia en la vena
cava inferior. Puede mostrar un estrechamiento del
segmento hepéatico debido al aumento en las
dimensiones del |6bulo caudado. Se pueden medir
las presiones y después calcular los gradientes.

—Esplenoportografia
visualizar

Permite
la porta

transhepatica:
la permeabilidad tanto de
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como de la esplénica, también la presencia y magni-
tud de fas colaterales establecidas.

—Arteriografia selectiva del tronco celiaco:
muestra a la arteria hepatica elongada y desplazada,
inclusive puede simular la presencia de lesiones de
ocupacion de espacio en higado, también puede
verse atenuacion periférica de la arteria. Durante la
fase venosa se observa retardo del aclaramiento de
contraste en el territorio de la porta*!'2*.

Las modalidades quirtrgicas descritas en el tra-
tamiento del Sindrome de Budd-Chiari son variadas
e incluyen membranotomia transtoracica, deriva-
ciones esplenorrenales, porto-sistémicas termino-
laterales o latero-laterales; derivaciones meso-cava,
meso-atriales, esplenopulmonares, shunt de La
Veen y transplante hepatico.

E! tratamiento médico muchas veces mejora
las condiciones clinicas del paciente aun cuando el
deterioro de la reserva funcional hepatica continda,
al igual que el aumento de la hipertension portal.
Tal aparente mejoria, en muchos casos retarda la
decision de una descomprension quirGrgica y de
esa manera se limita la efectividad de una determi-
nada técnica quirlrgica.

Las derivaciones portosistémicas convierten a fa
vena porta en un tracto de flujo de salida, aliviando
asi la congestion sinusoidal y evitando mayor dafio
a los hepatocitos.

La indicacion de realizar una derivacion y la
escogencia de cual de ellas en cada caso, es siempre
controversial, entre otras cosas porque se reporta
una mortalidad operatoria cercana a 37°/02%.

Existen ciertas condiciones que contraindican
la realizacion de una determinada derivacion segun
el caso. Por ejemplo, cuando el i6bulo caudado esta
notoriamente aumentado de tamano existe dificul-
tad para la realizacion de una anastomosis porto-
cava latero-lateral'*2. Igualmente, una elevada pre-
sion y trombosis extensa de la cava contraindica
todas las formas de derivacion porto cava. Came-
ron®® propone la derivacion meso-atrial para estos
casos. Esta derivacion consiste en la colocacion de
una protesis de Goretex de unos 16 mms de diame-
tro, con anillos de soporte externo. Esta protesis es
anastomosada en forma término-lateral a la vena
mesentérica superior, pasada a través del mesocod-
jon transverso, posterior al colon y anterior al
estobmago. Se realiza una toracotomia derecha y se
pasa la protesis por encima del lobulo izquierdo
del higado y por detras del xifoesternén hacia el
mediastino anterior donde es anastomosada a la
auriculo derecha. Se recomienda la colocacion de
un manguito de silicone sobre la protesis, de 8 cms
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de longitud, a nivel del esternon para evitar la
comprension extrinseca de la protesis®- Hay auto-
res que promueven el uso de material autologo en
lugar de protesis artificiales ya que opinan que
estos materiales favorecen las trombosis en pacien-
tes con enfermedades subyacentes que promueven
la hipercoagulabilidad.

Se han ideado otros tipos de derivaciones para
el tratamiento del Sindrome de Budd-Chiari que se
complica con obstruccion de la vena cava inferior,
entre ellas se encuentran la i{leo-mesentérico-atrial
que cofoca una protesis de Dacron en y entre los
vasos mencionados; derivacion azigo-cava, espleno-
azigos, esplenoneumopexia®-

En general se considera que las derivaciones
mejoran la ascitis y mejoran el flujo venoso hepéti-
co de salida, lo cual se refleja en las biopsias hepati-
cas sucesivas al desaparecer la necrosis y dilatacion
sinusoidal y revierten el curso progresivo hacia la
insuficiencia hepatica2?.

Segin Vons y col. la alta mortalidad operatoria
esta relacionada a: 1o. Falla de mditiples sistemas
en pacientes operados tardiamente en el curso de la
enfermedad; 2o0. la trombosis del cortocircuito
conduce a la recurrencia def sindrome vy a la insufi-
ciencia hepatica terminal. Esto sucede mas frecuen-
temente cuando se ha realizado la derivacion sobre
venas trombosadas (caso sin evaluacion angiografi-
ca adecuada) y cuando se utiliza material prostéti-
co de calibre pequefio??.

Los pacientes tratados quirdrgicamente tam-
bién deben ser observados de cerca, incluso me-
diante técnicas de imagen para evaluar la permeabi-
lidad del shunt realizado.

Por uitimo, el transplante hepatico debe consi-
derarse en pacientes severamente afectados por el
sindrome y cuando no hay alternativas terapéuticas
razonables. La realizacion de una derivacion previa
es contraindicacion para el transplante debido a las
dificultades técnicas, también se contraindica en
pacientes con estados de hipercoagulabilidad,
maligna e infeccion generalizada®"
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ARTICULOC DE REVISION

TRASTORNO AFECTIVO DE CICLAJE RAPIDO

Manuel A. Poleo C.*

La naturaleza recurrente de las enfermedades
afectivas ha sido reconocida desde la descripcion
original de Kraepelin en 1910, de la psicosis mania-
co depresiva y confirmada por los numerosos estu-
dios acerca de su historia natural, que han apareci-
do subsecuentemente.

Han sido reportadas unas instancias mas raras
donde los cambios del humor ocurren muy fre-
cuentemente, con rapidas alternancias de diversas
combinaciones de depresion, mania y eutimia. Han
sido documentados casos de ciclos de mania y de
presion tan rapidos como de 48 horas (Bunney,
1968, Jenner, 1967; Hanna, 1972}. Dunner vy Fieve
(1984), observando en la Clinica de Litio de New
York que 40 de 300 bipolares (13°/o), exhibian
esta modalidad de recurrencia, acufiaron el término
de “Ciclaje-Rapido’’ para distinguir a este sub-gru-
po de frecuencia episodios afectivos, en los que
ocurrian mas de cuatro recaidas por afio.

Observaron esos autores que los pacientes de
este sub-grupo tenian como caracteristicas:

1) Mas frecuentes recurrencias de episndios afecti-
VOs.

2) Todos eran bipolares, ninguno 'irirolar.

3) Exhibian una mas pobre respuesta a la profila-
xis con litio,

4) Los episodios eran clinicamente indi~ringuibles
de los observados en otros maniaco-.i “resivos
en cuanto a la edad de comienzo. dur-cion de
la enfermedad con anterioridad a la adniinistra-
ciobn de! litio, tipe de sintomas maniacos G

* Jefe de fa Catedra de Psiquiatria. Hospital Vargas, Escuela José
Maria Vargas. Facultad de Medicina. U.C.V. Caracas.
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depresivos e historia familiar de trastornos
afectivos.

b) Inexistencia de diferencias entre los de ciclaje
rapido y no rapido en cuanto a la frecuencia de
eventos vitales precediendo el inicio de la
enfermedad.

6) Predominancia de las mujeres (70°/5), en com-
paracion con los hombres (40°/). Esto confir-
mado ulteriormente por Cowdry y Colaborado-
res (1983).

Se ha indagado desde entonces acerca de los
factores asociados a esta enfermedad bipolar de
ciclaje rapido, constatandose que:

1) Una proporcion substancial de pacientes de
ciclaje rapido incluye casos en los que este es indu-
cido por drogas, o por lo menos, su comienzo
coincidio con la introduccion de farmaco en el
regimen terapéutico. Los antidepresivos tricilos,
tetraciclicos (mianserina) e inhibidores de la MAO,
han sido involucrados a este respecto. AGn se ha
llegado a sugerir al propio litio como inductor del
ciclaje rapido, pese a la observaciéon de su ocurren-
cia en dos casos en litio-terapia.

Substancias experimentales de potencial antide-
presivo como el pirebidil y la levodopa, la cipro-
heptadina un antagonista serotonimico y otros
agentes como ei propranolol, se cree pueden estar
ligados a la aparicion del ciclaje rapido.

2) Al hipotiroidismo clinico o sub-clinico se le
tiene como factor importante en la induccion del
ciclaje-rapido del trastorno bipolar.

Muchas investic=ciones apoyan esta asociacion,
entre ellas las de Cowdry y cols (1983), en la que
comparo6 la funcion tiroidea en 24 casos de ciclaje
rapido y 19 bipolares que no lo eran. Hallaron que



en las historias del 21°/o de los primeros y en
ninguna de los sequndos, habia clinica de hipotiroi-
dismo documentada en ellas con anterioridad a la
litio-terapia, y que de nuevo, el 50°/c de los prime-
ros y ninguno de los ultimos, desarrollaron hipoti-
roidismo clinico durante el tratamiento con litio.
Mas alGn el 92°/o de los ciclaje rapido y 32°/o de
los que no lo eran tenian niveles elevados de TSH
mientras recibian el litio. También encontraron
que en los casos en que los valores de TSH pre-litio
eran conocidos, una mas significativa elevacion de
la hormona ocurria en los de ciclaje rapido.

Aunque aln no estd claro como las diversas
formas de hipotiroidismo precedente y subsecuente
al litio, estdn imptlicadas en la induccion del ciclaje-
rapido, hay evidencia de otro tipo como la es la del
inicio del ciclaje-rapido en algunos casos en el
periodo post-partum, que contribuye a vincular la
hipofuncion tiroidea con el trastorno ya que la
funcion de la tiroides frecuentemente disminuye en
el post-parto.

3} Con el reciente reporte {Oppenheim, 1983)
de la induccibn del ciclaje-rapido en una mujer
deprimida, por la administracion de estrogenos vy,
Jos hallazgos de Morin y otros {1977} en ratas, que
han mostrado que el estradiol acelera la frecuencia
de los ritmos circadianos, lo cual es producido tam-
bién por los antidepresivos triciclicos, se ha inferi-
do que las hormonas reproductivas pueden también
influir en el ciclaje-rapido. ‘

La observacion del inicio del trastorno en muje-
res después del parto, en donde ocurre una caida
en la progesterona y el incremento del balance
estrogenos/progesterona por el aumento relativo de
los estrogenos, ha apoyado el posible pape! jugado
por los esteroides gonadales y los cambios del eje
reproductivo endocrino.

4) También se ha sefalado una posible influen-
cia de afecciones neurologicas en la eclosion del
ciclaje-rapido en algunos casos.

En dos mujeres con “'signos blandos’” de escle-
rosis maltiple sin disfuncion tiroidea, ni administra-
cion de farmacos, el inicio del trastorno coincidio
con la deteccion del cuadro neurolbgico. Otras
instancias de esta asociacion también han sido
reportadas, pero en mayoria de ellas se usaban tam-
bién farmacos conocidos como inductores del
trastorno.

En la actualidad la teoria etiopatologica mas
difundida en las afecciones de ciclaje rapido impli-
ca la ocurrencia de cambios en la periodicidad
intrinseca de marca-pasos circadianos especificos.
Conocido como es que los antidepresivos triciclicos
pueden acortar la periodicidad de elios y al mismo

tiempo inducir el ciclaje-rapido, lo que se sospecha
también del funcionamiento tiroideo, es de supo-
ner de que cualquiera que sean los factores induc-
tores, estos deben influir de alguna manera en los
ritmos circadianos alterandolos. (Roy Byrne et al,
1984).

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de la enfermedad afecti-
va de ciclaje-rapido puede poner a prueba la habili-
dad y experiencia del terapeuta.

Un pormenarizado recuento del tipo y dura-
cion de las alternancias del afecto y detallado regis-
tro del tratamiento y las modificaciones que se le
han hecho, asi como la ocurrencia de posibles
eventos psicosociales, son indispensables en la
estrategia terapéutica.

Entre las medidas a tomar estan:

1) Descontinuacion de farmacos antidepresivos:

Si la administracion de antidepresivos esta
asociada al comienzo o exacerbacion del ciclaje-ra-
pido, la abstencion en prescribirlos es mandatoria.
De ser posible, es conveniente observar al paciente
durante un periodo libre de farmacos. Seguramente
ha de ser necesario el control de los sintomas
durante el lapso hipomaniaco o maniaco, para io
que pueden emplearse neurolépticos, carbamazepi-
na o litio, separadamente o en combinacion.

La asociacion entre litio y ciclaje rapido o su
inefectividad en el trastorno, no esta aln claramen-
te establecida. En la depresion, el litio, la carbama-
zepina y el ECT son las alternativas, ya que la
re-introduccion de otros antidepresivos pueden
inducir y mantener el ciclaje rapian; si bien puede
considerarse el administrar un antidepresivo de
diferente perfil farmacologico ai que s¢ uso previa-
mente y considerado como inductor de} trastorno.

Si el paciente tiene una historia de largos perio-
dos eutimicos y permanece asi durante ¢} lapso
libre de farmacos, debe extenderse el periodo de
observacion sin medicacion e introducir eventual-
mente los medicamentos sefalados mas abajo. A
estos Ultimos se recurrira en todo caso, si el ciclaje-
rapido continda.

2) LITIO:

Aunque se reportan sus limitados resuitados en
el ciclaje-rdpido, por lo menos con su administra-
cion se obtiene la reduccion de la frecuencia e
intensidad de los episodios. Ya que no empeora el
curso de la afeccion, puede utilizarse s6lo o en
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asociacion con otras substancias, especialmente en
casos en los que la mania precede a la depresion,

3) CARBAMAZEPINA:

Muchos estudios, algunos controlados con
placebo, sugieren que la carbamazepina es afectiva
en pacientes litio-resistentes especialmente en casos
de ciclaje-rapido. El efecto de la carbamazepina a
este respecto es independiente de su accion sobre el
EEG y propiedad de controlar crisis epilépticas.

Debe considerarse su asociacion al litio en casos
litio resistentes ya que se nan reportados los benefi-
cios de la combinacion en pacientes que no respon-
den ai litio o carbamazepina por separado. Cuando
se le emplean simultaneamente debe cuidarse de los
efectos neurotoxicos de cada uno de ellos.

Emerich y colaboradores brindan evidencia
preliminar acerca de la efectividad del valproato de
sodio aisladamente, o en combinacion con el litio.

4) HORMONA TIROIDEA:

Algunas similaridades entre la catatonia perio-
dica y los trastornos afectivos de ciclaje-rapido
llevd a considerar la administracion de aitas dosis
de hormona tiroidea, que Gjessing (1976) utilizd
exitosamente en la primera.

Aunque no ha sido aclarado del todo como la
repuesta al tratamiento hormonal esta relacionada
al estado de a funcién tiroidea en casos de que esta
es normal, se sabe que la administracion de hormo-
na tiroidea potencia el efecto de los antidepresivos
en algunos casos de depresion que no responden a
estos solos.

5) NEUROLEPTICOS:

Su aplicacion intermitente en el control de las
fases maniacas parece generalmente aceptado aun-
que se crea que puedan aumentar la frecuencia y
alargar la duracion de las fases depresivas.

6) CLORGILINA:

Es un MAO - A inhibidor empleado experimen-
talmente en pequefias series de pacientes de ciclaje-
rapido a dosis menores de las utilizadas para tratar
la depresion; sin embargo su uso siempre ha estado
en combinacién con litio o carbamazepina para
prevenir la aparicion de manias severas.

7) PRIVACION REPETIDA DEL SUENO:

Si bien algunos reportan sus beneficios en afec-
ciones de ciclaje-rapido todavia su accion profilac-
tica no esta bien establecida.

8) MISCELANEOS:

Se ensayan combinaciones de drogas y procedi-
mientos arriba descritos. Nuevos antidepresivos
como trazadona y bupropion que hasta el presente
se consideran desprovistos de efectos inductores de
mania, se emplean en los periodos depresivos de
los cuadros de rapido-ciclaje, no obstante es muy
prematuro para juzgar los resultados.

CONCLUSION:

De lo considerado anteriormente se ve que el
sub-grupo de los trastornos afectivos bipolares de
ciclaje-rapido, plantea consideraciones etiopatogé-
nicas de significado heuristico en las que el conoci-
miento de los factores asociados a su produccion es
indispensable para su manejo.

No estad claro aln si se trata de una perturba-
cion afectiva bipolar con caracteristicass intrinse-
cas propias 0 es una psicosis maniaco depresiva
comin, convertida a ciclaje-rapido por diversos
tratamientos intoducidos para manejar las frases de
la primera,

Su aparicion plantea problemas de manejo que
prueban pericia y experiencia del terapeuta.
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MEDICINA INTERNA,

EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

EL INTERNISTA, LA CLINICA MEDICA Y LA FORMACION
DEL MEDICO GENERAL

Dr. Carlos A. Moros Ghersi*

Cuando se disefla un curriculo, se busca ofrecer
un conjunto de experiencias para alcanzar un obje-
tivo. En la elaboracion del disefio curricular tiene
asi singular importancia, la conformacion de los
objetivos, que han sido definidos como “los pro-
ductos del aprendizaje en una fase de prevision
anticipadora”. Los objetivos generales comprenden
tres tipos fundamentales: los cognoscitivos {infor-
macion, conocimientos); habilidades y destrezas y
afectivos f{actitudes). Los otros componentes del
curriculo y entre ellos los contenidos curriculares
(programacion) y las experiencias educativas (el
encuentro del alumno con dichos contenidos)
deben adaptarse a hacer realidad esas metas esen-
ciales definidas en los objetivos? *?-

Es muy importante, como consecuencia de
estas premisas, que si se quiere obtener un deter-
minado tipo de profesional en la educacion supe-
rior, no basta darle el conjunto complejo y denso
de las informaciones que la carrera exige, ni tampo-
co las destrezas que amerita la profesion que ha
escogido, sino también, y en forma muy relevante,
la actitud para el ejercicio cabal de la practica pro-
fesional que efectuard, actitud que debe emerger
del proceso educativo global, del conjunto de los
integrantes del curriculo.

Las Escuelas de Medicina de Venezuela, han
definido expresamente su intencibn de formar un
médico general, en total concordancia con los
requerimientos del pais en médicos de esta catego-
ria, indispensables para la atencion primaria. Tal

- Miembro de la_Junta Directiva de la SVMI
— Ex-Rector UCV.

Profesor de la Catedra de Clinica y Terapéutica Médica A,
Escuela de Medicina J.M. Vargas - Facultad de Medicina. UCV.

proposito ha quedado plasmado en los Seminarios
Nacionales de Educacion Médica3+4:5:6:7.8- E| V||
realizado en Maracaibo que se dedico primordial-
mente a aspectos cuantitativos de {a produccion de
médicos, hace también sefialamientos generales de
tipo cualitativo’ En América Latina, las Faculta-
des y Escuelas de Medicina mantienen también esta
tesis y hacia ella orientan sus esfuerzos. En los
analisis que se ha realizado para evaluar si ios dise-
fios curriculares cumplen esta idea anotada en sus
objetivos generales, se ha encontrado que existen
problemas en toda la region, de los cuales los mas
importantes son los siguientes: objetivos educacio-
nales inexistentes, imprecisos o vagos. Ausencia de
objetivos especificos. Curriculos en los cuales los
contenidos programaticos no son concordantes con
los objetivos, experiencias educativas alejadas de la
realidad (eminentemente intrahospitalaria), facto-
res derivados de la organizacibn y la metodolo-
gl'alo'

Sin entrar nuevamente a considerar este proble-
ma que se escapa a la intencion de este articulo, es
obvio que existen en la carrera asignaturas muy
relevantes en la tarea de dar una respuesta adecua-
da a las directrices de los objetivos mencionados,
entre otras, la Clinica y Terapéutica Médica ya que
en ella, el estudiante, aprende desde la elaboracion
de la Historia clinica, la manera de evaluar los sin-
tomas y recoger los signos clinicos y la formulacion
del diagnostico hasta la instauracion del tratamien-
to y el aprendizaje de las medidas de rehabilitacion,
ensefianza enmarcada en la conceptualizacion de
ejercer primariamente, medidas de prevencion indi-
viduales y colectivas, base de la atencion de la
salud. La Clinica Médica en su area de competencia
es, en conjunto con las demas clinicas generales, un
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soporte indispensable en la idea de ajustar los con-
tenidos y experiencias educativas a los objetivos
formulados. En efecto, al médico general se levaa
solicitar de acuerdo a las definiciones que sobre él
se han dado tareas predominantemente en el nivel
primario, en el cual debe tener atender muy
diversos tipos de pacientes y buscar la solucion del
mayor numero de las situaciones planteadas. Esas
caracteristicas de la practica de la medicina general,
la transforman en una de las mas dificiles de ejercer
y se constatan en las apreciaciones que existen
sobre las funciones a cumplir. Asi. Scott’! anota
que existen dos caracteres que distinguen a un
médico general de cualquier otro profesional. Etlos
son: el enfermo tiene acceso libre y directo al
médico general y él se encarga de la continuidad de
la asistencia.

Para Ferreira!? debe ser capaz de solucionar
los dos tercios de los casos que habitualmente soli-
citan consulta médica en el nivel primario.

Sekler y col'? sefialaron en el Primer Congreso
de Medicina Interna que la Medicina General es
“una disciplina adquirida mediante un adiestra-
miento especifico y orientada hacia la solucion
continua y permanente de los aspectos preventivos,
asistenciales, de rehabilitacion, docencia e investi-
gacion y administracion que se dan con mas fre-
cuencia a proposito de la salud individual y colecti-
va, tanto en sus aspectos biologicos, psiquicos,
espirituales, sociales y ecolbgicos, ya se trate de
los campos de la medicina, la cirugia, la pediatria
y la obstetricia’’.

De acuerdo a la definicion oficial sobre el médi-
co general en Inglaterra’*' se le conceptla como
el médico que provee cuidado primario personal y
cuidado médico continuo a los individuos y la
familia. El acepta la responsabilidad de hacer una
decision final sobre cualquier problema que su
paciente pueda presentarle y consultarlo con los
especialistas cuando él piensa que es apropiado’’.

Para Laguna y col*”" “es aquel médico capaz
de actuar en la solucion de problemas de salud,
relativos a la prevencion, diagnostico, tratamiento
y rehabilitacion de la patologia mas frecuente, con
los recursos del contacto primario, que no requie-
ren del concurso de personal o equipo especializa-
do”.

Si las Clinicas Generales, tienen la importancia
sefialada, el profesorado dentro de ellas asume una
sustancial responsabilidad y en el caso de fa Clinica
Médica, aun mayor dado que, por sus caracteristi-
cas influird decisivamente en los cursantes en
relacion a la atencion de adultos.
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Por eso de la interdependencia constructiva y
armoniosa a nivel docente, de la interrelacion entre
Internistas Generalistas y los Subespecialistas
dependerd en buena medida poder hacer de la
ensefanza-aprendizaje de la Clinica Médica una
verdadera y atil asignatura, capaz de dar los conoci-
mientos requeridos, las destrezas que amerita el
médico general y la actitud para enfrentar su ejer-
cicio profesional en el cual debe ser capaz de actuar
como primer contacto, de asegurar el facil acceso
y de dar continuidad e integracion en los cuidados
primarios, siempre en e} contexto de una producti-
va y eficiente labor.

El Internista Generalista reGne condiciones
emanadas de su practica profesional que lo trans-
forman en uno de los elementos claves para hacer
de la ensefianza de la Clinica Médica, un factor
decisivo en los objetivos que se buscan. Ellos son:

1) Por la preparacion que recibe en el Postgrado
adquiere una formacion cientifica de elevada
calidad que le faculta para ejercer con profun-
didad de conocimientos la ensefanza de la
Clinica Médica, a la cual afiade el mantenimien-
to de una actitud investigativa que se refleja en
la productividad, en los trabajos que realiza
como lo demustran la actividad de los docentes
de los Departamentos Médicos.

2} Por las funciones gque !leva a cabo, puede labo-
rar en los tres niveles de atencidon médica. Esa
caracteristica le permite ensefar en las Salas
Hospitalarias, consultas externas, Emergencia,
cuidados intensivos al igual que en los ambula-
torios y estructuras del primero y segundo
nivel. Documentos presentados en Congresos y

publicaciones en esta revista asi lo demues-
tran16.17.18,19.20.

3) En su practica profesional atiende pacientes de
muy diversas edades, desde |la adolescencia has-
ta la senectud. No impone restricciones sobre la
patologia médica que el enfermo presente y
algo realmente importante, estd motivado para
hacerlo, es decir mantiene siempre la misma
actitud e interés cualquiera sea la entidad
clinica. Esa cualidad inherente a la practica que
lleva a cabo se trasmite a quién ensefia, lo cual
ineluctablemente va a incidir en la conforma-
cion de una actitud similar en el estudiante,
actitud gue es fundamental en la formacion del
médico general quién en su trabajo diario no
podra ser eficaz sino adquiere esa esencial cau-
salidad.
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De alli, que las consultas externas de adul-
tos dirigidas por Internistas Generalistas en los
Hospitales docentes constituyen experiencias
docentes invalorables en la educacion médica.

Igualmente todos recordamos las revistas de
sala. Internistas Generalidades con Residentes y
estudiantes de Medicina analizan cada uno de
los enfermos de las salas y asi el alumno perci-
be y comparte la postura del profesor ante dife-
rentes tipos de enfermos sin limitaciones o res-
tricciones derivadas de practicas limitadas. Ese
enfoque abarca: prevencion, diagnostico, trata-
miento y rehabilitacion.

Por Ultimo, en cualquiera de las situaciones
planteadas el joven en fase de aprendizaje tiene
la ocasion de captar lo que la especialidad ha
convertido en filosofia esencial: la vision holis-
tica, integral del hombre concebido siempre
como una realidad bio-psico-social.

4) A lo anteriormente sefalado, se agrega el apren-
dizaje de la resolucion de casos por un solo
médico y en que situaciones se debe buscar la
ayuda de! Subespecialista o de cualquier otro
especialista de adultos.

Esta caracteristica lo convierte junto con el
Pediatra General en los pilares del entrenamien-
to clinico del médico general ya que le permite
demostrar y ensefiar al alumno la efectiva solu-
cion de los problemas médicos,

5) Por Gltimo, el Internista cumple funciones de
Coordinacion y de Consultante en los ambula-
torios y en el Departamento Médico, lo cual
tiene influencia decisiva en la idea que debe ser
trasmitida del trabajo en equipo.

El internista Generalista se ha convertido en el
Semiblogo y en el Clinico por excelencia. En los
Congresos de la especialidad se encuentra
documentacion importante sobre estos aspectos,
asi como en trabajos publicados en esta revis-
ta 21,22,23,24.

Casi 100 egresados por afio produciran en la
proxima década los 16 Postgrados universitarios
de Medicina Interna. Esperamos que las Facultades
y Escuelas de Medicina aprovechen un recurso
humano tan valioso, para que los disefios curricula-
res sean realmente efectivos en la formacion del
médico general.
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REUNION ANATOMOCLINICA

PACIENTE DE 27 ANOS CON DIARREA CRONICA,
PERDIDA DE PESO Y ANASARCA

REUNION ANATOMOCLINICA

FECHA: 03/04/87
HORA: 9 a.m.

Hospital General del Oeste
Los Magallanes de Catia.

DISCUSION CLINICA:
Dr. Regulo Garcia Machado

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA:
Dr. Carlos Fernandez Rivero.

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA:
INGRESO: 08/01/86

MOTIVO DE CONSULTA: SINDROME DIA-
RREICO, DOLOR ABDOMINAL, EDEMA EN
CARA Y MIEMBROS INFERIORES Y PERDIDA
DE PESO.

ENFERMEDAD ACTUAL: Paciente del sexo
masculino, de 27 afios de edad, natural de las
Mercedes - Edo. Guarico y procedente del Centro
penitenciario “‘La Planta’” - El Paraiso. Refirid
haber. estado asintomatico hasta el afio 1982, cuan-
do comenzo0 a presentar episodios de diarrea fétida,
verdosa y que se acompanaba de vomitos alimenta-
rios. Asociaba el inicio de su enfermedad con su
reclusion en la penitencieria de San Juan de Los
Morros y decia que no habia recibido tratamiento
médico. Desde un afo antes de la consulta al
Hospital General del OQeste, se le agregb a la sinto-
matologia anterior, dolor abdominal con predomi-
nio en epigastrio, tipo colico, post-prandial, de
moderada intensidad y el cual se aliviaba con anti-

acidos, edema vespertino en miembros inferiores,
edema en ambas manos, abotagamiento facial y
pérdida aproximada de 21 Kg, toda esta sintomato-
logia obligd su traslado al hospital.

ANTECEDENTES PERSONALES: Fumaba
cigarrillos y marihuana desde los 16 afios hasta el
afio 1982. En el momento de su ingreso se encon-
traba recluido en el retén “’La Planta’’ por presunto
homicidio. Llevaba cuatro afios preso y tenia
sentencia por 20 afios. Campedn de Basket-ball en
el penal.

ANTECEDENTES FAMILIARES: Aparente-
mente sin importancia.

EXAMEN FUNCIONAL: Pérdida de peso de
aproximadamente 21 Kg-p en un afio. Mareos acen-
tuados, cefalea ocasional epigastralgia y evacuacio-
nes diarreicas con su enfermedad actual.

EXAMEN FISICO DE INGRESO (EMERGEN-
CIA OBSERVACION): Paciente en malas condicio-
nes generales, palidez cutaneo-mucosa intensa,
facies abotagada, edema palpebral bilateral, deshi-
dratacion leve, caries dentales, escasos crepitantes
basales derechos, soplo sistdlico multifocal 1/1V,
abdomen blando, depresible y doloroso a la palpa-
cion en el epigastrio e hipocondrio derecho, edema
en ambos miembros inferiores y en ambas manos
con signo de la fovea positivo.

Los Diagnosticos de ingreso fueron: Sindrome
anémico, sindrome edematoso y sindrome diarrei-
co cronico.

INTERROGATORIO REALIZADO EN LA
SALA DE MEDICINA INTERNA: Refirio el inicio
de sintomatologia desde hacia aproximadamente
4 afios cuando comenzd a presentar episodio de
diarrea, de 10 a 15 dias de evolucidon con periodos
de normalidad de 15 a 21 dias, caracterizados por
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evacuaciones liquidas, fétidas, verdosas, en namero
de 3 a 6 al dia y las cuales se acompafiaban de
nauseas y vomito post-prandiales. Se mantuvo con
esta sintomatologia por un periodo de 3 afos sin
recibir ayuda médica. Desde un afio antes se asocid
a la clinica, antes descrita, los siguientes signos y
sintomas: dolor abdominal de tipo célico localiza-
do en epigastrio, de moderada intensidad, post-
prandial y que calmaba con antiacidos, edema
vespertino en Miembros inferiores de aparicion
diaria, pérdida de 21 Kgp, fascie abotagada y
edema en manos; motivo por el cual es trasladado
de San Juan de Los Morros en donde se encontraba
recluido, en el retén de ''La Planta”.

EVOLUCIONES POSTERIORES:

08-01-86: Fiebre, regulares condiciones genera-
les, palidez cutaneo-mucosa acentuada y murmullo
vesicular presente y simétrico.

12-01-86: Vomitos post-prandiales de conteni-
do alimentario, evacuaciones liquidas de color
amaritlo con moco y mucosa oral seca con saliva
espesa y filante.

13-01-86: Actualmente presenta evacuaciones
liquidas en nimero variable, abundantes, fétidas y
sin moco ni sangre; concomitante presenta nauseas
y vomitos (en varias oportunidades). Segiin interro-
gatorio practicado a una hermana presentaba
intolerancia a las grasas, granos y arroz.

14-01-86: Servicio de Gastro: caquexia, palidez
cutaneo-mucosa, ufias en vidrio de reloj, lengua
saburral y pequefias adenopatias inguinales y. axila-
res, moviles y no dolorosas. Torax simétrico, mur-
mullo vesicular en ambos campos pulmonares y
abdomen excavado sin visceromegalia. Diagnosti-
cos: Sindrome diarreico cronico de etiologia preci-
sar y descartar malabsorcion por intolerancia al
gluten, tuberculosis intestinal, neoplasia enferme-
dad granulomatosa, parasitos y por causa pancrea-
tica.

15-01-86: Gastro: Endoscopia digestiva supe-
rior: Hiperplasia nodular linfoide.

16-01-86: Se palpa adenopatias axilares e ingui-
nales de 1 x 1 cm. moviles, no dolorosa y aumen-
tadas de consistencia.

03-02-86: Regulares condiciones generales,
edema en parpado superior del ojo derecho y au-
sencia de visceromegalias.

04-02-86: Mejores condiciones generales, mejor
estado animico, deambula y pesa 60,4 Kg-p.

08-02-86: Malas condiciones generales, edema
en cara y miembros inferiores, ascitis, no se habia

podido regularizar la alimentacion por via oral ni
parenteral. Transito intestinal: “’C”" duodenai suma-
mente dilatado y a las dos horas treinta minutos,
aun el ontraste no habia logrado llegar al angulo de
Treitz por lo cual se concluye que el paciente esta-
ba obstruido. Se sugiere indicar Albumina Humana
o antes posible. Los hallazgos encontrados en este
estudio y los aparecidos en un transito anterior
(defecto de replecion a nivel del angulo de Treitz
tardando hora y media en el paso del contraste al
yveyuno terminal) hacen sospechar la impresion
diagnoéstica de linfoma de intestino delgado, aun-
que los resultados de biopsias no han sido conclu:
yentes.

12-02-86: Mejores condiciones generales, eva-
cuaciones liquidas escasas en nimero aproximado
de 5 en 24 horas vy las cuales eran amarillas, fétidas
y se acompafiaban de dolor tipo colico en epigastri-
co y region peri-umbilical, palidez cutaneo-mucosa
acentuada, edema en miembros inferiores, ascitis,
abdomen globuloso, blando, depresible y no dolo-
roso, ausencia de visceromegalia y ruidos hidro-
aéreos presentes y escasos.

13-02-86: Apetito conservado y ligero edema
en miembros inferiores y region sacra.

Ecosonografia reporta hepatomegalia modera-
da y hepatopatia difusa {cirrosis vs proceso infiltra-
tivo). Se pensd en la posibilidad de un Sprue
Tropical, aunque no se concluye por la presencia
de elementos como las linfangiectasias observadas
en el estudio histopatol6gico, que sugiere mas bien
un proceso obstructivo linfatico y, ademas el estu-
dio de transito intestinal revela imagenes de reple-
cion en el duodeno y el estudio ecosonografico
reportd hepatopatia difusa probablemente de tipo
infiltrativa. Todo lo anterior orienta a un problema
de tipo linfoproliferativo que compromete el
intestino y otras visceras como el higado.

16-02-86: Dilatacion importante de! duodeno
con obstruccion a nivel del angulo de Treitz. Se
sugiere indicar antibibticoterapia de acuerdo con
cultivo y antibiograma.

17-02-86: Asintomatico, discreto edema en
miembros inferiores y parpados, abdomen ligera-
mente distendido, blando y no doloroso y ausencia
de visceromegalias.

18-02-86: Vomitos post-prandiales tardios en
dos oportunidades. Informe tomografico: derrame
pleural basal bilateral y ascitis moderada.

19--02-86: Refiere vomitos no precedidos de
nauseas, acompanados de sensacion de peso en el
epigastrio, mejores condiciones generales, ligero
edema palpebral bilateral, ascitis, ligero edema en
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miembros inferiores. En vista de la presencia de
signos y sintomas, (radiologia y tomografia), suges-
tivos de obstruccion intestinal, se pide interconsul-
ta con el Servicio de Cirugia.

20-02-86: Servicio de Cirugia: recomendacio-
nes: verificacion de la obstrucciéon con medio de
contraste hidrosoluble Hipaque o Uromirdon a
través de sonda nasogastrica. Consideran la inter-

vencion de alto riesgo debido a la hipoalbuminemia.

Piensan que en caso de obstruccion total habrian
dos alternativas: Laparatomia exploradora pequefia
para yeyunostomia con miras a nutricidn enteral o
para Laparoscopia y nutricion parenteral. Se sugi-
rieron estudios concentrados de vias digestivas
superiores por sonda nasogastrica, corregir desequi-
librios hidro-electroliticos y reevaluar dentro de
cuatro dias.

20-02-86: Servicio de Medicina: vomito noctur-
no en abundante cantidad, acompaiiado de sensa-
cion de ilenura epigastrica, mejores condiciones
generales con respecto a las evoluciones anteriores,
discreto edema palpebral, ligero aumento del
volumen abdominal y ausencia de edema en los
miembros inferiores.

24-02-86: Regulares condiciones generales,
ausencia de evacuaciones desde 48 horas antes,
vomitos en varias oportunidades y abdomen exca-
vado, blando depresible, doloroso a la palpacion
en epigastrio y con timpanismo.

26-02-86: Ligera palidez cutdneo-mucosa. Se
indica alimentacion parenteral.

27-02-86: ContinGa con la alimentacion paren-
teral.

28-02-86: Manifiesta no dejar tomarse biopsia
de intestino delgado. Mejores condiciones que en
las evoluciones anteriores.

04-03-86: Radiografia simple de abdomen:
clpula gastrica observable, signos de edema discre-
to de asas intestinales y presencia de dos imagenes
hidro-aéreas centrales.

Tomografia axial computada de abdomen:
Dilatacion de primera y segunda porcion del duo-
deno con imagen estendtica en la tercera porcion,
ascitis libre moderada y ausencia de adenomegalia
retroperitoneales. Mejores condiciones generales.

03-06-86: 8 dias de alimentaciéon parenteral.

12-03-86: Nota operatoria: Laparatomia para-
rectal interna izquierda. Hallazgos: Multiples zonas
de engrosamiento en la pared del intestino delgado,
siendo la de mayor tamafio una localizada a nivel
de la union duodeno-yeyunal y cuya disminucién
es de aproximadamente 8x4 cm.

Es de hacer notar que todo el yeyuno esta afec-
tado, se observan zonas de aspecto tumoral, las

cuales producen obstruccion aparentemente casi
total, que alternan con asas dilatadas. El lleon
presentaba menor compromiso tumoral. En el
mesenterio se observaban multiples adenomegalias
de diferentes tamafios y aumentadas de consisten-
cia. Higado con multiples nodulos de caracteristi-
cas metastasicas, tanto en el l6bulo derecho como
en el izquierdo; vesicula biliar, colon y estbmago
aparentemente sin lesiones. Se tomo biopsia.

17-02-86: Evolucion post-operatoria satisfacto-
ria. Se le di6 de alta por mejoria.

Otros examenes complementarios:

Endoscopia: desde el bulbo duodenal hasta la
segunda porcidn se aprecian lesiones nodulares de
0,5 cm de diametro, cubiertas por mucosa sana y
de las cuales se tomo muestra para biopsia.

Ultrasonografia: Hepatomegalia mejorada.
Hepatopatia difusa (cirrosis vs. proceso infiltrati-
vo). Ascitis libre.

EXAMENES DE LABORATORIO

Proteinas Toales: 6,6 Albumina: 2,6 Globulina: 4,0

6,7 2,1 46
6,1 2,6 3,5
5,0 2,0 3,0
4, 16 2,5
4,1 1,5 2,6
3,9 16 2,3
a1 16 2,5
45 1,7 2,8
5.4 2,3 2,9
5,1 2,1 3,0
45 2,0 2,5

Hemoglobina: 8,1  Eritrocitos: 3,33

8,3 3,46
7.4 3,03
7,7 : 2,92
24

Sudan Il en heces: Positivo

Glucosa, Grea, creatinina, transaminasas glutaminico oxal acética
dentro de limites normales.

Prueba de coagulacion y examenes de orina: DLN

La anemia era macrocitica e hipocromica.

Diagnosticos Ctinicos: Sindromes de mata absorcion, Anémico,
Edematoso y diarreico cronico.
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DISCUSION ANATOMO-CLINICA
HOSPITAL DE LOS MAGALLANES
3 DE ABRIL DE 1987

Dr. Régulo Garcia Machado*

Se trata de un paciente venezolano, llanero, de
27 anos de edad, quien se enfermé luego de ser
recluido por homicidio en una penitenciaria provin-
ciana, presentando una monoétona y repetitiva
sintomatologia digestiva intermitente de diarrea y
vomito durante 3 afios y luego durante un afio,
adicionada de colico epigastrico post prandial,
pérdida importante de peso, mareo y edema, condi-
ciones de tal magnitud, que movieron a las autori-
dades del penal a consentir su traslado a Caracas,
presumiblemente en busca de una asistencia médica
mas adecuada.

En este joven adulto, desbordante de energia,
capaz de ser campeon de baloncesto ain en adver-
sas condiciones de salud, se deduce que pudo haber
tenido antes de su enfermedad dimensiones pondo-
estaturales apropiadas para este deporte, en el
orden de 80 Kg. de peso y 1,80 mts. de estatura.
Sin estar aln en el peor periodo de su dolencia,
peso 60,4 Kg., algunos de los cuales serian atribui-
bles a la anasarca, luego de ser despojado por enfer-
medad de 21 Kg. de peso.

Su estado final conforma el cuadro de una
desnutricion extrema pluricarencial y deshidrata-
cion, producto de mala digestion, mala absorcion,
vomito, anorexia y presumiblemente hipoingesta,
esta (ltima para evitar todo el desagradable cortejo
sintomatico postprandial descrito.

Pasod cerca de 2 1/2 meses en el hospital, duran-
te cuyo periodo se describen los siguientes hallaz-
gos de importancia: ufias en vidrio de reloj, adeno-
patias axilares e inguinales de 1 cm. de didmetroy
consistencia aumentada, pulmones semiologica-
mente normales y ausencia de visceromegalia. Una
endoscopia digestiva superior evidencio una hiper-
plasia nodular linfoide y linfangiectasias. Una serie
gastrointestinal mostro una C duodenal muy dilata-
da, con mdltiples defectos de replecion y una
obstruccion parcial del duodeno distal. El ultraso-
nido abdominal sefialé una hepatomegalia modera-
da con ecopatron anormal compatible con una
hepatopatia difusa. Una tomografia reveld un
derrame pleural bilateral y una ascitis moderada.
Una TAC confirmé la situacion obstructiva duode-

* Médico Internista. Jefe del Servicio de Medicina interna de la
Maternidad ‘Concepcion Palacios’”. Caracas.

nal, la ascitis y nego la existencia de una adenome-
galia retroperitoneal. Un Sudan | positivo defato
una_esteatorrea y una anemia macrocitica hipocro-
nica, un déficit de hierro, acido folico y vitamina
B-12, a los cuales la patologia de la mucosa intesti-
nal les impedia su absorcion adecuada. La cirugia
demostrod una condicion difusa en todo el intestino
delgado, caracterizada por un engrosamiento parie-
tal maltiple, irregular, maximo en la union duode-
no-yeyunal. Ademas, adenomegalias miltiples en el
mesenterio e higado multinodular tipo metastasico.
Cuatro dias luego de operado, egres6 por mejoria
luego de una probable reseccion de la union duode-
no-yeyunal.

Discusion:

Es poco probable que el pancreas pueda estar
involucrado en este caso en el proceso de mala
digestion, por déficit cualitativo o cuantitativo de
su produccion exocrina. La evidencia es muy clara,
de gue existe un desorden anatomico intestinal tan
severo que lo excluye.

Deseo descartar a priori algunas entidades clini-
cas desechables a saber:

1) Diarrea facticia, con el objeto de buscar ayuda
médica, ocurrencia imaginable en un medio
carcelario, pleno de privaciones. Los purgantes
aceitosos perfectamente pueden causar heces
similares a la esteatorrea por malabsorcion de
grasas, caracteristicamente dificiles de bajar en
la poceta. La cronicidad de los sintomas y los
hallazgos clinicos la descartan.

2) Escleroderma, fundamentalmente por no estar
descritas las lesiones propias en la piel.
Dermatitis herpetiforme, por ausencia igual-
mente de las vesiculas tegumentarias caracteris-
ticas, en la cual el intestino presenta cambios
similares a los de la enfermedad celiaca.

3) Diabetes, con su neuropatia abdominal, no
planteable por la ausencia de informacion sobre
anormalidades metabolicas o de una clinica
sugerente.

4) Tirotoxicosis, cuyo cuadro clinico habria de
ser muy claro de haber existido.

5) Enfermedad de Addison e Hipoparatiroidismo,
no parecen estar inmiscuidos en la descripcion
del caso.

Existe aqui una enteropatia severa comprome-
tedora de la anatomia y la funcion de todo el intes-
tino delgado, que promueve la pérdida por mal-
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absorcion de proteinas, vitaminas liposolubles,
vitamina B12, 4cido félico, hierro, etc.

De las pruebas realmente (tiles para determinar

la capacidad digestiva enteral (andlisis cuantitativo
de la grasa fecal, prueba de absorcion de fa xilosa,
analisis cualitativo de la grasa fecal, etc.) solo esta
altima fue llevada a cabo con resultado positivo,
demostrando un anormal incremento de grasa
fecal, por tanto desperdiciada, no absorbida.

Entre las enfermedades con un cuadro clinico

similar al que nos ocupa, que comprometen exqui-
sitamente al intestino delgado, he de mencionar:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Enteropatia por gluten o sprue no tropical o
enfermedad celiaca, la cual podria confirmar-
se con una biopsia demostrativa de un aplana-
miento de fa mucosa, sin vellosidades e infil-
tracion plasmocitica y por una respuesta
favorable a la exclusion del gluten en la dieta.
No tengo conocimiento de la histologia de la
mucosa biopsiada ni de que se haya omitido
de la dieta los derivados del trigo, la avena, la
cebada y el centeno o que se haya indicado
esteroides como prueba terapéutica, lo cual
podria haber resultado esclarecedor en breve
tiempo.

Sprue tropical, en el cual la histologia delata
aplanamiento parcial de las vellosidades y
responde en su mayoria a la terapia con acido
folico y/o a la antibioterapia con ampicilina o
tetraciclina, datos estos no descritos en la
historia resumida.

Reseccion masiva del intestino delgado, no se
ha hecho mencién como antecedente quird rgi-
CO en este caso.

Enfermedad isquémica del intestino, vista en
pacientes seniles o en mas jovenes con polici-
temia o vasculitis. Diagnostico dificil al cual
generalmente se llega por exclusion y por
respuesta terapéutica con vasodilatadores, lo
cual no parece ser el caso aqui discutido.

Enteritis por radiacion se descarta por no exis-
tir historia de exposicion en su larga y penosa
temporada antes de caer en manos médicas.

Enfermedad de Whipple, un sindrome de mal-
absorcion, artropatia, hipocratismo digital y
confusion mental. El diagnéstico se hace por
biopsia, que muestra macrofagos PAS positivo
en la lamina propia y cuerpos baciliformes a la
microscopia electronica. Una prueba terapéu-
tica con penicilina, tetraciclina o cloromicice-
tina, pueden ayudar a esclarecer el diagnosti-

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

co, de lo cual no tenemos conocimiento en
este caso.

Sprue colagenoso, un sindrome raro, similar a
a la enfermedad celiaca, que no responde a la
omisidon del gluten en el cual hay fibrosis sub-
epitelial del intestino y tiene mal pronéstico
en breve plazo. Esto dista aigo de la evolucion
del presente enfermo.

Abetalipoproteinemia, una condicion con
deficiencia congénita de beta lipoproteina
intestinal, lo cual interfiere con la absorcién
de quilomicrones, facilmente tratable con die-
ta hipograsa. La biopsia demuestra células
superficiales del intestino cargadas de corpus-
culos grasos. Se acompafia generalmente de
ataxia por inadecuado suministro lipidico al
sistema nervioso centrat.

Sprue hipogamaglobulinémico, en el cual hay
deficiencia congénita de 1g-A e Ig-M, y esta
inmunodeficiencia favorece la recurrencia de
enfermedades respiratorias. La Ig-A intestinal
deficiente no defiende contra las materias
extrafias y se acompafa de aclorhidria, giar-
diasis y malabsorcion grasa. La biopsia de-
muestra disminucion de la altura vellosa y
ausencia de células plasmaéticas en la lamina
propia. Existe riesgo de neoplasia maligna
local incluyendo cancer gastrico.

La gastroenteritis eosinofilica, asociada a
otras manifestaciones alérgicas como urticaria,
asma, etc., puede ser muy sintomatica y la
biopsia muestra infiltracion eosinofilica. La
esteroidoterapia generalmente es til.

La enteritis regional o enfermedad de Crohn,
rara fuera del ileon terminal, puede ser gene-
ralizada y dar un cuadro similar al presente.
La prueba terapéutica con prednisona, luego
de una biopsia mostradora de infiltracion lin-
focitica y granulomas, indicadores de inflama-
cion cronica, puede esclarecer el diagnostico.

La amiloidosis, generalmente compromete
otros 6rganos y muestra los efectos de una
infiltracion parietal que causa hipomotilidad
intestinal y sobrecrecimiento bacteriano. El
higado usualmente estd comprometido por
una similar infiltracion.

Parasitosis, especialmente la teniasis y la giar-
diasis, no pueden ser descartadas aqui por la
extrafia ausencia de un examen de heces.

La linfangiectasia descrita en éste caso, es
generalmente un efecto y no la causa, de un
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problema subyacente que obstruye los canales
linfaticos y que interfiere con la remocion de
quilomicrones. Las causas identificables de
ésta condicion son la enteritis granulomatosa,
la tuberculosa y el linfoma intestinal. Aqui
hay distorsion de la arquitectura vellosa, por
gran dilatacion de los linfaticos de la lamina
propia.

15) La enteritis TBC, es rara como entidad aislada
y se asocia generalmente a infeccion pulmo-
nar, descartada en este caso por la radiografia
normal del paciente. Falta sin embargo, una
prueba PPD y examen microscopico del con-
tenido gastrointestinal.

16) La enteritis granulomatosa, podria encajar
dentro de este cuadro. Ignoro si se di6 terapia
de prueba a base de prednisona, que podria
orientar en caso beneficioso.

17) El linfoma intestinal primario encaja en la des-
cripcion presente, por cuanto hay una severa
malabsorcion intestinal con dolor, como. sin-
toma cardinal, hipocratismo digital al igual
que en la enfermedad de Whipple, pero sin
atropatia ni confusion. La serie radiologica
intestinal es compatible, pues muestra multi-
ples defectos de replecion, los cuales en la
endoscopia coinciden con lesiones nodulares
cubiertas por mucosa sana. Un grupo de estas
lesiones a nivel del angulo de Treitz, perfecta-
mente pudieron haber causado la creciente
obstruccion a ese nivel, objeto y causa de la
mejoria postoperatoria.

Esta descrito que los linfomas ocurren mas fre-
cuentemente en casos con inmunodeficiencia con-
génita, no siendo el intestinal una excepcion. Un
numero de informes recientes y menos recientes io
relacionan con la inmunodeficiencia adquirida que
podria perfectamente encuadrar dentro del marco
de un sindrome de inmunodeficiencia adquirida
causado por el virus HTLV3 o HIV, como reciente-
mente se le denomina, nada extrafio de ser adquiri-
do por un individuo con antecedentes de drogadic-
cion, sometido a hacinamiento penal donde la
homosexualidad y el ocio inclina a actividades
extrafnas. Fiebre, diarrea, pérdida de peso, adenopa-
tias, etc., podrian perfectamente encajar dentro del
sindrome denominado complejo relacionado al
Sida o a la enfermedad propiamente dicha.

Queda por aclarar la existencia de un higado
ecosonograficamente compatible con hepatopatia
difusa. La infiltracion hepatica grasa de la desnutri-

MFED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 3 (3 -4) - 1987, PAGINA 124

cion o la infiltracion linfomatosa pudieran bien
explicarlo. Los nodulos tipo metastasico evidencia-
dos durante la cirugia, son mas dificiles de expli-
car, pero he podido conocer de la literatura que en
ciertos casos de enfermedades que comprometen
los mecanismos inmunoldgicos, como el linfosarco-
ma y la linfadenopatia angioinmunoblastica, pue-
den existir nodulos hepaticos indistinguibles
macroscOpicamente de metastasis. Como en el
caso, el riesgo de neoplasia es elevado, no seria
descabellado pensar en una neoplasia metastatizan-
te sobreafiadida que halla comprometido al higado.

En conclusidn, el peso de la evidencia me incli-
Nna a pensar, que se trata de un caso de linfoma
intestinal primario tipo ‘‘del Mediterraneo’’ inclui-
ble en la enfermedad inmunoproliferativa del intes-
tino delgado, un raro sindrome clinico ain no
perfectamente delimitado histoldgicamente, descri-
to primordiatmente en paises subdesarrollados, en
el cual la pobreza y el hacinamiento inciden como
factores etiologicos. En contraste con la heteroge-
neidad de los hallazgos histopatologicos sobre los
cuales aiin no hay consenso absoluto, la enferme-
dad inmunoproliferativa del intestino delgado se
presenta habituaimente con un perfil clinico
comin: diarrea cronica intermitente o continua,
malabsorcion, pérdida de peso y dolor abdominal.
Hipocratismo digital, edema y tumoracion abdomi-
nal, son también frecuentes acompafiantes: La
adenopatia periférica no es frecuente pero puede
ocurrir tardiamente. No tengo conocimiento en
éste caso de la determinacion de IgA, I¢G e IgM,
gue da valores usualmente disminuidos.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Dr. Carlos Fernandez*

Descripcion Macroscopica. Biopsia Duodenal.
Material recibido en formol. Se recibieron varios
especimenes de tejido de forma irregular de los
cuales midid el mas grande 0,3 x 0,2 centimetros
en dimensiones mayores, eran de color gris y de
consistencia blanda. Se incluy6 todo el material.
Biopsia de Ganglio Linfatico Mesentérico. Material
recibido en formol. Especimen de tejido de forma
irregular el cual midid 1 x 0,8 centimetros, forma
ovoide, color gris-blanquecino, consistencia firme.
Se incluyd todo el material para su procesamiento.

Descripciones y Diagnosticos Histologicos.
Biopsia Duodenal. Atrofia de vellosidades, linfan-
giectasias e infiltrado linfo-plasmocitario inespecifi-
co en el corion. Biopsia de ganglio linfatico Mesen-
térico: Hiperplasia sinusoidal reactiva inespecifica,
plasmocitosis acentuada en los cordones medulares,
presencia de granulomas solidos con células gigan-
tes como los observados en la llamada sarcoidosis,
escasos foliculos linfoides con hiperplasia folicular
reactiva inespecifica y gran cantidad de foliculos
linfoides pequefios, con el centro hialinizado y con
disposicion concéntrica de tos linfocitos, dando la
imagen en “‘blanco de tiro’” o en “‘builbo de cebo-
fla”’; hallazgos estos observados en la forma sisté-
mica de la enfermedad de Castleman.

Médico Patdlogo, Adjunto a los Servicios de Anatomia Patolé-
gica de los Hospitales: Oncolégico “'Padre Machado’' y Hospital
General del Oeste “‘Dr. José Gregorio Hernandez'’, Los Magalla-
nes, Catia. Caracas.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman se considera
actualmente como una de las enfermedades que
simulan linfomas, especificamente dentro del
grupo que cursan con hiperplasia folicular (Ciasifi-
cacion de Dorfman). Fue descrita inicialmente por
Castleman y colaboradores® y ha recibido diversos
nombres, siendo los mas comunes hiperplasia de
ganglio linfatico y hamartoma linfoide?:% . Inicial-
mente la lesion fue descrita en el mediastino!, des-
pués hubo observaciones de su presencia en locali-
zaciones extramediastinales®'® y (ltimamente ha
aparecido informacién sobre la existencia de una
forma sistémica, de este proceso morboso, con
compromiso de diferentes visceras®'*-7. Clasica-
mente se conocian dos variedades histologicas: el
tipo vascular-hialino y el tipo células plasmaticas® .
El primero mucho més frecuente, generalmente se
presenta como masa UOnica, no estd asociado a
sintomas generales ni produce alteraciones de labo-
ratorio, se pone en evidencia por examenes de ruti-
na o por producir sintomas de compresion y las
caracteristicas histopatologicas son la presencia de
multiples foliculos linfoides pequefios, generalmen-
te sin centros germinativos evidentes, atravesados
radialmente por un vaso sanguineo, produciéndose
una imagen en ‘‘raqueta’” y con una disposicion
concéntrica muy particular de los linfocitos, en
algunos de ellos, simulando un “‘blanco de tiro’’ o
un ““bulbo de cebolia”, el estroma es muy vascula-
rizado y tanto los vasos de éste, como los que pene-
tran en los pequefios foliculos generalmente
presentan las paredes hialinizadas®. E! tipo células
plasmaticas es menos frecuente, habitualmente se
presenta como multiples ganglios linfaticos disemi-
nados, se asocia a manifestaciones clinicas de tipo
general, produce alteraciones de laboratorio y se
caracteriza histopatologicamente por una hiperpla-
sia folicular reactiva inespecifica asociada a una
gran plasmocitosis de los cordones medulares®. Al

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 3 (3 -4) - 1987, PAGINA 125



lado de estas formas clasicas se ha descrito un tipo  BIBLIOGRAFIA
histopatologico, si se quiere mixto, vinculado con
la variedad clinico-patologica-sistematica de la en-
fermedad. Pensamos que el caso en discusion
corresponde a éste (ltimo tipo, por haberse encon-
trado los criterios sefalados por Frizzera y colabo-
radores® en uno de los trabajos al respecto. Segun
la literatura revisada éste seria el primero en mani-
festarse predominantemente, desde el punto de
vista clinico, con un sindrome de mala absorcion.
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TRABAJO ORIGINAL

EFECTO DE LA ADENOSINA, TEOFILINA Y NIFEDIPINA
SOBRE EL TRANSPORTE DE CALCIO EN EL MUSCULO LISO
DE LAS VIAS AEREAS

Dr. Haroution Adjounian K.

RESUMEN:

El musculo liso traqueobronquial es la entidad
patobiologica responsabie de la broncoconstriccion
que existe en el asma bronquial y el conocimiento
de los eventos que estan relacionados a los proce-
sos de contraccion y relajacion de este musculo es
importante para el desarrollo de una terapia racio-
nal del asma bronquial. La elevacion intracelular
del calcio en el musculo liso traqueobrongquial estd
asociada con el inicio de la contraccion, mientras
que la remocion de este cation del citoplasma esta
relacionada con el proceso de relajacion. Esto
Gltimo puede ocurrir mediante una remocion acti-
va de este cation a través de la membrama plasma-
tica del musculo liso.

La finalidad de este trabajo fue el estudio del
transporte activo de calcio en las fracciones de
membranas plasmaticas del musculo liso traqueo-
bronguial de bovino en comparacién con el del
humano. Asi mismo, la accion de la adenosina,
teofilina y nifedipina sobre el mismo. Para lograr
esta meta, se realizo el fraccionamiento sub-celular
del musculo liso tragueobronguial de bovino vy
humano. Las fracciones subcelulares obtenidas
mediante centrifugacion diferencial en medio isoto-
nico fueron denominados Nuclear (N), Mitocon-
drial (M), Microsomal (P) y fase soluble (S). Para

Médico Residente del 3er afio del Postgrado de Medicina Inter-
na, Hospital General deil Este, ’Dr. Domingo Luciani’’.

Premio al mejor trabajo presentado en ias V Jornadas de Egre-
sandos de Postgrado de Medicina Interna, auspiciadas por la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna. Tutores: Dr. Marce-
lo Alfonzo y Dr. Rito Prado. Realizado en la seccion de Bio-
membranas de IME-UCV y subvencionado parcialmente por
el proyecto COCH M10.4.81.

¥

obtener fracciones altamente puras de membranas
plasmaticas se procedié al fraccionamiento de la
fraccion P, empleando un gradiente discontinuo de
sacarosa, lograndose obtener 3 sub-fracciones: P1,
P2, P3, de las cuales la fraccion P1 resulto fa mas
rica en vesiculas derivadas de membranas plasmati-
cas; demostrada por microscopia electronica vy
actividad de 5" Nucleotidasa.

De! estudio del transporte de calcio en la frac-
cion P1 de bovinos en comparacion con el de
humanos, se obtuvo que el transporte de calcio fue
mayor en bovinos.

El estudio de la accion de la adenosina y teofili-
na sobre el transporte de calcio en este trabajo
aporta evidencias de que la adenosina puede ser
una substancia broncorelajadora, por aumento de
la velocidad de remocion de calcio del citoplasma
al exterior celular. También se demuestra que la
teofilina puede ejercer su accion a través de recep-
tores de adenosina y que debe existir una interrela-
cion estretha entre receptores de adenosina, asocia-
dos al transporte de calcio y la teofilina. Asimismo
se observd que la nifedipina a concentraciones de
200 |1 M. Fue capaz de estimular el transporte de
calcio y su remocion desde el medio intracelular
demostrandose que la nifedipina, ain cuando no es
especifica para la terapéutica sobre el musculo liso
de las vias aéreas, pudiera tener accion broncorela-
jadora.

ABREVIATURAS:

ATP — Adenosin trifosfato.
ADP — Adnosin difosfato.
AMP — Adenosin monofosfato.
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ASB — Albumina sérica de bovino.

A-23187 — ionoforo de calcio.

Dowex-50W-X-8 — Resina de intercambio cationi-
co.

Aquasol — Liquido de centeileo para fase acuosa.

VIP — Péptido vaso intestinal.

PRGC — Péptido relacionado con el gen de la
Calcitonina.

INTRODUCCION:

El asma es un estado obstructivo de caracter
reversible de las vias aéreas'. Se manifiesta clinica-
mente por episodios paroxisticos de disnea, tos y
sibilancias. Es una enfermedad que se presenta por
episodios, alternandose periodos de exacerbacion
aguda con periodos asintomaticos. Tipicamente la
mayoria de los ataques son cortos y duran desde
unos minutos hasta algunas horas, después de los
cuales el paciente parece recuperarse completamen-
te desde el punto de vista clinico. Sin embargo,
puede haber una fase en la cual el paciente todos
los dias experimenta cierto grado de obstruccion
dge las vias respiratorias. Esta fase puede ser leve,
con o sin episodios intensos alternantes o lo que es
mas grave, con obstruccidén importante que persiste
por dias o semanas, estado conocido como status
asmatico? .

En la patogénesis de esta enfermedad han sido
considerados multiples factores como: exposicion
a alergenos, ejercicio fisico, polucion ambiental,
drogas, infecciones y factores psicologicos.

La obstruccion bronquial es producida funda-
mentalmente por una broncoconstriccion; que esta
asociada a la activacion del musculo liso de las
vias aéreas’, que conduce a una contraccion soste-
nida pero reversible del mismo, que puede durar
varios minutos a horas, sequn sea el tipo de estimu-
lo y la intensidad del mismo* -

Diversos son los sistemas que estan en estrecha
interrelacion con esta activacion de! muasculo liso
de las vias aéreas; entre elios estan por una parte,
jos sistemas nerviosos periféricos colinérgicos, adre-
nérgico y un tercer sistema nervioso denominado
sistema nervioso no colinérgico y no adrenérgico
(SNNCNA), cuyos neurotransmisores son nucled-
ticos de purina (ATP, ADP, AMP, adenosina) o
péptidos (sustancia P, VIP, PRGC) (6,7). Por
otra parte el sistema inmunoldgico con sus compo-
nentes humoral y celular. Estos dos sistemas, el
neurolbgico y el inmunoldgico, estando en estrecha
conexion, y en condiciones de normalidad permi-
ten una armonia en la respuesta del musculo liso
como via final. Esta relacion constituye un proble-

ma de dificil entendimiento y exploracion; sin
embargo, del estudio de la misma, se han derivado
conceptos cambiantes en cuanto a la aproximacion
al entendimiento de la patogénesis en el asma bron-
quial. Asi, existen evidencias de la interrelacién
entre el sistema purinérgico y el sistema inmunolo-
gico sobre el muasculo liso de las vias aéreas, el
ATP o sus productos de hidrolisis son los responsa-
bles de esa relacion®:?. La adenosina siendo un
producto de hidrolisis del ATP, es capaz de produ-
cir contraccion del musculo liso tragueobronquial
en cortes circunferenciales de traquea de conejillo
de indias y broncorrelajacion en cortes espiralados,
ambos contraidos preciamente con carbacol o his-
tamina! ©-11:12:13- | 5 hipoxia y los alérgenos, son
capaces de inducir la liberacion de adenosina en el
pulmén de las ratas'*, asimismo en el polimorfo-
nuclear humano y los leucocitos y monocitos
activados con ionoforo de calcio (A-23187)*°,

La adenosina inhalada provoca broncoconstric-
cibn en mayor grado en pacientes alérgicos que en
los no alérgicos® ®. Ello puede indicar que el meca-
nismo en el cual esta implicado la adenosina, es a
través del aumento de la bronco-construccion
inducida por los mediadores liberados en las
vias aéreas por parte de los mastocitos y basofilos
a través de la estimulacion de receptores de adeno-
sina, de los cuales han sido postulados la existencia
de tres tipos: A1, A2 y P.

En base a todas estas evidencias y teniendo en
cuenta el hecho de que los pacientes asmaticos
presentan niveles elevados de adenosina durante la
obstruccion de fas vias aéreas’ ’, se puede postular
que la adenosina liberada por las células inflamato-
rias locales, durante el ataque de asma puede causar
broncoconstriccion, aumentando !a contraccion del
musculo liso de las vias aéreas y que ambas accio-
nes sean ejercidas a través de receptores de adeno-
sina, sin embargo el mecanismo intrinseco de esa
accion aun es poco conocido, y el papel del i6n
calcio en la induccion de los procesos de contrac-
cion y relajacion lo es ain mas.

Debido a la importancia del ion caicio en los
procesos de contraccion y relajacion del masculo
liso y en los procesos de secrecion de mediadores
liberados por mastocitos, basofilos y eosinofilos,
es fundamental hacer una breve revision de {os me-
canismos que controlan el paso de este ion a través
de la membrana plasmatica del musculo liso.
{Esquema 1).

Todas tas células en el organismo mantienen un
gradiente de concentracion de calcio libre, que es
del 6rden de 10’M en el medio intracelular y de
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10°M en el medio extracelular, es decir, 10.000
veces mayor que en el medio intracelular. Por lo
tanto deber existir mecanismos responsables de
mantener este gradiente de concentracion; aln
maés, deben existir otros mecanismos selectivos que
permitan la entrada del i6n Ca2t al citoplasma
celular, los cuales son estimuiados en forma especi-
fica obedeciendo a los sistemas citoplasmaticos que
requieren del calcio. E! estimulo responsable de
ello ocurre cuando el calcio intracefular se eleva
entre el rangode 5 x 10°M a 10°M.

La baja concentracién citoplasmaética de calcio
es normalmente mantenida en células no estimula-
das por el bombeo de calcio hacia fuera de la célu-
la por la accion de la bomba de calcio, por el meca-
nismo de intercambio Na ¥/Ca** o por la unién de
calcio a organelos sub-celulares (la mitocondria, vy
el reticulo endoplasmico), en el caso de la célula
muscular lisa. Cuando una célula muscular es esti-
mulada en un proceso dependiente de calcio, este
cation puede ser movilizado de sus uepdsitos intra-
celulares, como lo son: el reticulc sarcoplasmico
(en el caso del mlsculo esquelético o cardiaco), o
del reticulo endoplasmico (en el caso del mdsculo
liso}, de la mitocondria, del calcio unido a la mem-
brana plasmética o por la entrada de calcio desde

el medio extracelular a través de la misma, por los
canales de calcio. De este modo, una célula activa-
da, al usar estas fuentes de calcio y elevar la con-
centracion de dicho ion en el citoplasma cumple
con funciones especificas.

ESQUEMA 1

Representacion de algunos aspectos del funcio-
namiento de membrana del masculo liso: La bom-
ba de expulsion. de Ca® " (Ca® /Mg — ATP asa),
el mecanismo de intercambio de Na'--Ca?™
CDR = Canales dependientes de receptores.
CVD = Canales voltajes dependientes. La interac-
cion entre CaM = Calmodulina y KCLM = Kinasa
de la Cadena Liviana de la Miosina, lleva al final a
la contraccion por el mecanismo de desplazamiento
de los filamentos delgados y gruesos. Pl= Activa-
cion del ciclo del fosfatidilinositol con Fosfolipasa
C (PLC), induciendo a la formacion de Diacilglice-
rol {DAG), el cual es convertido a acido fosfatidico
(AP), que constituye posiblementte un ionéforo
endogeno de Ca?*. La Fosfolipasa, A2 (PLA2),
cataliza la liberacion de Acido Araquidonico (AA)
y su metabolismo subsecuente por la via de la
Lipoxigenasa (LO} a Leukotrienos (LT) y por la
via de la Ciclooxigenasa (CO) a Prostaglandinas
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(PG) y Tromboxano (TX) (la importancia de esta
via metabolica en la contraccion muscular no esta
dilucidada). La activacion del receptor lleva a la
Farmacion de AMPc, el cual se cree que estimula
la captacion de Ca® " por los organelos sub-celula-
res, como la Mitocondria (Mi) y el Reticulo endo-
plasmico (R E).

Tomado del trabajo de Elliot Meddleton*® y
adaptado para esta publicacion.

Los canales de calcio que estan ubicados en la
membrana plasmatica son de dos tipos: los depen-
dientes de voltaje y los dependientes de receptores.
La naturaleza quimica de los mismos vy su relacion
topografica con los receptores sobre la superficie
celular, con varios ligandos, no estd aun esclarecida.
Los canales voltaje dependientes, son activados
por varios estimulos asociados con la disminucion
del potencial de membrana acompafiado por la
generacion del potencial de accidon. Los canales
dependientes de receptores son activados de forma
especifica por neurotransmisores, hormonas, ago-
nistas como ace tilcolina, histamina y leucotrieno
D!®. Los canales dependientes de voltaje son inhi-
bidos por las drogas antagonistas de canales de cal-
cio como la nefedipina, verapamil y otros. Estas
ultimas sustancias han sido utilizadas en el trata-
miento de arritmias cardiacas, angina e hiperten-
sion arterial, debido a sus efectos de bloqueo sobre
la entrada de calcio a las células de miocardio v el
musculo liso de los vasos, inhibiendo en forma
competitiva la entrada de calcio a las células y prin-
ciplamente tienen afinidad y selectividad por los
canales dependientes de voltaje. Asi mismo, se ha
estudiado la inhibicion de la broncoconstriccion
en secciones de bronquio humano, donde se ha de-
terminado la capacidad de estas drogas bloqueado-
ras de canales de calcio voltaje dependientes, de
inhibir el transporte de calcio en las células del
musculo liso tragueobronquial®®. También se han
usado en series clinicas como antagonistas sobre la
contraccion del masculo liso traqueobronquial y la
hiperreactividad bronquial, asi como en el asma
inducida por el ejercicio, obteniéndose menores
beneficios que fos obtenidos sobre el musculo liso
vascular?®:21:22- En recientes reportes se ha plan-
teado que la efectividad de la accion de estas
drogas sobre la contraccién del musculo liso tra-
gueobronquial y en el asma es dosis dependiente,
al menos para la nifedipina®3.

Existe una gran cantidad de medicamentos anti
asmaticos, uno de ellos y de gran uso, tanto en el
asma cronica como durante las crisis asmaticas, es

la teofilina (una metilxantina). En base a evidencias
experimentales se ha planteado como probable
mecanismo de accion de la misma, la inhibicién de
la fosfodiesterasa del AMP ciclico (AMPc) en el
musculo liso de las vias aéreas. Existen sin embargo
algunas observaciones que pueden cuestionar que
tal accion sea por via de este mecanismo. Ellas son:
1. Las concentraciones de Teofilina usadas de 55-
110 umol/L (10—20 mgr/ml) estan por debajo de
los niveles requeridos para una efectiva inhibicién
de la actividad de la fosfodiesterasa o para inhibir
la liberacion de mediadores de mastocitos. 2. Exis-
te solo una pobre relacion que ha sido establecida
entre la capacidad de una variedad de agentes
farmacologicos no relacionados a la inhibicion de la
fosfodiesterasa de AMPc y la relajacion del muscu-
lo liso de las vias aéreas. 3. La capacidad de una
serie de inhibidores de fosfodiesterasa para inhibir
la liberacion de mediadores de mastocitos han
demostrado no tener relacion con su capacidad de
elevar los niveles de AMPc. 4. Drogas como la papa-
verina y el dipiridamol, siendo potentes inhibidores
de la fosfodiesterasa, son inefectivos como bronco-
dilatadores en humanos. 5. El efecto de los estimu-
lantes Beta y las metilxantinas en concentraciones
terapéuticas son aditivas y no sinergisticas, como se
esperaria si las metilxantinas fuesen inhibidoras de
la actividad de la fosfodiesterasa de AMPc2%. Tam-
poco es muy bien conocida la accion de las metil-
xantinas sobre el transporte de calcio en ef masculo
liso traqueobrongquial.

Con todos estos argumentos y antecedentes nos
trazamos como objetivos:

1. Estudiar el efecto de la adenosina sobre los
movimientos de calcio a través de la membrana
plasmatica del misculo liso traqueobronquial a
fin de poder explicar los procesos de contrac-
cion y relajacion de este misulo y derivar de
dichos estudios conclusiones para la condicion
asmatica.

2. Estudiar la accién de la teofilina sobre el trans-
porte en vesiculas de membrana plasmatica de!
musculo liso de las vias aéreas.

3. Aproximarnos al estudio del transporte de cal-

cio a través de la membrana plasmatica del
masculo liso tragueobronquial humano en
comparacion con otros mamiferos que no pre-
sentan asma en forma espontanea, como lo son
fos bovinos.
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4. Esclarecer cual es el papel de los antagonistas
de calcio sobre este transporte de calcio en
musculo liso de las vias aéreas de humanos.

MATERIALES Y METODOS:
I.— MATERIALES:

1.2. MATERIAL BIOLOGICO:

Se usd un promedio de 8 traqueas de bovino
en cada preparacion. Las mismas, tomadas de 2-4
horas después del beneficiado de los animales, se
transportaron en hielo hasta el laboratorio: tardan-
dose un promedio de 6-7 horas entre la seleccion y
obtencion del material y el comienzo de su proce-
samiento.

Las traqueas humanas que se usaron son proce-
dentes de cadaveres autopsiados en el Instituto de
Medicina Forense de la Policia Técnica Judicial
(PTJ), y son pertenecientes a 8 pacientes masculi-
nos con una edad comprendida entre los 16 y 87
aflos con un promedio de 42 afios, todos fallecidos
en forma violenta, excepto el cadaver 3, que cuyo
diagnostico anatomopatoldgico reveld como causa
de la muerte, infarto al miocardio, como lo sefiala
la tabla 1. Estos cadaveres tenian un promedio de
7-8 horas, al momento de! comienzo de ia autopsia.
Ninguno de ellos presentaba signos de infeccion
puimonar, cancer pulmonar, sepsis, tampoco signos
de enfiesma pulmonar ni evidencias de tener
puimoén de fumador.

El aislamiento del mdsculo liso traqueobron-
quial humano y el comienzo de su procesamiento
se realiz6 inmediatamente, tardandose un prome-
dio de 8 horas entre la muerte de los pacientes y el
comienzo del procesamiento.

TABLA 1

ORIGEN DEL MUSCULO LiSO TRAQUEOBRONQUIAL HUMANO

TRAQUEA EDAD DEL PACIENTE SEXO TIEMPO DE FALLECIDO DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO
HORAS
1 87 M 9 Hemorragia cerebral
Hemorragia pulmonar
Estallido Hepético
Fractura de créneo
2 20 ™M 9 Perforacion de pulman
Herida de bala
3 65 M 12 Infarto de Miocardio
4 48 M 7 Seccidn de carotida y Subclavia izda.
Herida de bala
5 45 M 7 Hemotdrax
Hemoperitoneo
Polifracturas de craneo
Accidente de transito
6 26 M 7 Perforacién de visceras
Herida de bala en abdomen
7 29 M 2 Hemorragia subaracnoidea
Traumatismo craneoencefalico
8 16 M 10 Herida por arma de fuego en craneo
X 42 M 7.8
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II. METODOS:

II. 1. EL AISLAMIENTO DEL MUSCULO LISO
TRAQUEOBRONQUIAL:

Las traqueas de bovino y humanas una vez
obtenidas, se procedid a la extraccion por disec-
cion. del masculo liso tragueobronquial, ubicado
en la cara posterior de la traguea y ambos bron-
quios, hasta su entrada al pulmén, donde pierde su
individualidad macroscopica y visible, para mez-
clarse con otros tipos de tejidos en la pared de los
bronquios segmentarios, subsegmentarios y bron-
quiolos respiratorios. Siendo por lo tanto muy
dificil su diseccion a ese nivel.

Para el aislamiento del musculo se siguieron los
siguientes pasos: La serosa fue disecada a lo largo
de la traquea y ambos bronquios, luego se procedio
a exponer la mucosa traqueobronquial, realizando
un corte a lo largo de la traquea y ambos bronquios
principales, seccionando todos los anillos cartilagi-
nosos, en la porcion media de sus caras anteriores.
La mucosa asi expuesta fue removida mediante un
raspado suave con bisturi, exponiendo la submuco-
sa, la cual fue cuidadosamente disecada, dejando
la delgada capa muscular lisa insertada a los extre-
mos posteriores de los anillos cartilaginosos. Esta
delgada franja del musculo liso fue desinsertada y
se procedio a lavarla utilizando una solucion fria de
buffer Is (amortiguador Tris Hcl 20 m M ph 7,2
conteniendo sacarosa 0,30 M y DTT 0,56 mM).
Todo el procedimiento de diseccion fue realizada a
4°C.
II.2. EL FRACCIONAMIENTO SUBCELULAR
DEL MUSCULO LISO TRAQUEOBRON-
QUIAL:

(E! procedimiento esta esquematizado enla
Fig. 1).

El tejido muscular liso fue seccionado en pe-
quefios trozos y lavado en buffer Is. A este material
se le afiadi6 2 volumenes del buffer is/gr. de tejido
humedo y se procedié a homogeneizar utilizando
una licuadora a maxima velocidad, empleando dos
periodos de 20 seg. a maxima velocidad y un
periodo de un min. de descanso entre ellos. El
material disperso fue centrifugado a 800 xg por 10
min. y el sobrenadante obtenido (S-1) fue separado
del sedimento. Este ultimo fue suspendido en 2
volumenes de Buffer Is homogeneizandose y centri-
fugandose bajo las mismas condiciones que permi-
tieron la obtencion de S-1. El sobrenadante resul-
tante de esta centrifugacion (S2), fue separado y
mezclado con el S-1 y el sedimento resultante fue

FRACCIONAMIENTO SUBCELULAR DEL MUSCULO LISO DE LAS VIAS AEREAS

HOMOGENEIZADO
1
850 xg x 10 min

Sedimenta - | Extracto | 1
Reextroccion
850 xg x 10 min
1

+ v Sobrenadante
Sedimento IT Extracto O POSTNUCLEAR
Reextraccion FRACCION E
Filtracién

850xgx 10 min 31.000xgx { min
I ¥
FRACCION NUCLEAR Extracto [I1

(N) FRACCION
MITOCONDRIAL (¢

Sobrenagdante
POSTMITOCONDRIAL

150.000x9 »x 60 min.
¥

FRACCION MICROSOMAL (P} A
Homogenizoda en buffer |- S A

Sobrenodante (Citosol)
Fase soluble (S)
CONCENTRACION -

DE SACAROSA (M) SUBFRACCIONES

N

0,30
P
80.000xgx <

60min.

0,82
774 4 P,

1,28
\__/ <P

FIGURA 1:
Fraccionamiento subcelular del masculo liso de
las vias aéreas.

suspendido en 1 volimen de Buffer IS y se trato
bajo las mismas condiciones de homogeneizacion
descritas para la obtencion de S1 y S2; pero el

material disperso fue filtrado a través de 2,48

capas de gasa de manera sucesiva. El material rete-
nido en cada etapa fue exprimido hasta remover
todo e! liquido posible, descartandose el material
retenido en la gasa. El filtrado fue centrifugado a
850 xg por 10 min. y el sobrenadante obtenido
(S-3) se mezcld con S-1 y S-2 formando el extracto
celular o fraccion E (E) y el sedimento es la frac-
cion Nuclear (N). El extracto (E) fue centrifugado
a 31.000 xg por 1 minuto, y el sedimento consti-
tuy6 la fraccion mitocondrial cruda (M) vy el
sobre-nadante post-mitocondrial, fue centrifugado
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a 150.000 xg por ] hora. El sedimento de esta
Gltima centrifugacion fue la fraccién microsomal
{P) v e! sobrenadante se consider6 la fase soluble o
citosol (S). Todas las fracciones particuladas fueron
suspendidas en un pequefio volimen de Buffer Is,
congelados en nitrogeno liquido (-196°C}), y con-
servados a -70°C.

IL 3. LA PURIFICACION DE LAS FRACCIO-
NES DE MEMBRANAS PLASMATICAS:
(El procedimiento esta diagramado en la
Fig. 1).

La fraccion P fue subfraccionada utitizando un
gradiente discontinuo de sacarosa en un rotor bas-
culante. El gradiente discontinuo esta formado des-
de el fondo hasta el tope por 15 m! de sacarosa
1,28 M; 15 mil de 0.82 M y 15 ml, de la fraccion P
dispersa en Buffer Is (0,3 M) que fue colocada en el
tope del gradiente. El sistema fue centrifugada a
80.000 x g por 1 hora. Después de esta centri-
fugaciébn, varias bandas aparecieron en algunas
de las interfases del gradiente de sacarosa y se
definieron como siguen: La fraccion P-1 (interfase
0,30/0,82 M), la fraccion P-2 0,82/1,28 M) y la
fraccion P-3 (en el fondo del tubo). El material pre-
sente en estas interfases fue recolectado y se
diluyo con 3 volumenes de Buffer | {amortiguador
TrisHCL 20 mM pP 7,2 conteniendo 0,5 mM de
DTT).

Las soluciones del gradiente también estan pre-
paradas en este amortiguador (Buffer I). Las frac-
ciones diluidas fueron centrifugadas a 150.000 x g,
por una hora y el sedimento se suspendio en un
pequefio volimen de Buffer IS (en una concentra-
cion de 2-4 mg proteinas/ml), congeladas en
nitrogeno liquido y conservadas a -70°C.

II. 4. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD

DE TRANSPORTE DE CALCIO:

El procedimiento empleado es una adaptacién
del método descrito por Gasko y col’®. En este
caso se emplearon columnas de vidrio de 17 cm
x 0,6 cm que tienen un pequefio reservorio en la
parte superior. La resina cationica (Dowex 50 WX
8-50-100 mesh (fue previamente activada con:
1} NaOH - 1N,. 2) lavado con agua desionizada
hasta neutralidad, 3) HCL 1N, 4) lavado con agua
desionizada hasta neutralidad y 5) ajustado el pH
de la suspension a pH: 8,0, mediante la adicién de
Trizma base en forma solida. Esta resina bajo la
forma de Tris se coloco en el interior de las colum-
nas hasta una altura de 4 cms. A estas columna se

le afiadié 0,1 ml de una solucion de ASB al 1°/o
y se equilibraron con 10 ml. de sacarosa 0,25 M.
Después de este tratamiento, las columnas estuvie-
ron listas para ser utilizadas en el transporte de
calcio. El transporte de calcio se determino en
medios de incubacion que se describe a continua-
cion. En un volimen de 0,2 ml se afiadieron los
siguientes reactivos y cantidades: amortiguador
imidazol -HCL 1M PH: 7,2 (10 ut), KCL 2M
{10 u!}), MgCl_ - 0,1M {10 ul}), sorbito! 0,88 M
{50 ul) vy 4E’EIaClz) 2 mM (actividad especifica
entre 40-60 uC/umol (10 ul). ATP 0,1M (10 ul).
En caso de utilizarse adenosina se afiadido Adenosi-
na 4 x 10°M (50 ul) y en caso de teofilina se
afadio Teofilina 6,6 x 10°M (30 ul). En fos expe-
rimentos realizados con nefedipina, se anadio
5 ul. de nifedipina base sin excipientes diluido en
etanol en una solucion madre 8 mM.

Las fracciones P1 a ensayar oscilaron entre 15
y 20 ug. de proteinas y el volimen final fue ajusta-
do con agua desionizada. La reaccion fue iniciada
mediante la adicion de las fracciones al medio de
incubacion a 37° y a un determinado tiempo;
todo el volumen de reaccion fue transferido al
tope de la columna cationica utilizando una pipeta
Pasteur (larga). Después que el material penetro en
la columna se afiadio lentamente 0,5 ml de sacarosa
0,25 M seguido de 2,0 ml de la misma solucion
de sacarosa. Bajo estas condiciones de elucion, el
material que aparecié en el volimen ““vacio” de la
columna se mezcldé con 5 ml de Aquasol y la radio-
actividad se cuantifico utilizando un IsoCap 300.

II. 5. LAS TECNICAS DE MICROSCOPIA

ELECTRONICA:

Todas las fracciones particuladas obtenidas du-
rante el procedimiento de fraccionamiento, asi
como también segmentos del muisculo intacto fue-
ron fijados, incluidos y tefiidos. Las microfotogra-
fias fueron realizadas en la Seccion de Microscopia
Electronica del instituto de Medicina Experimen-
tal. U.C.V. utilizando un microscopio electronico
cuyo voltaje de aceleracion fue de 80 KV. Ello fue
con el propodsito de ubicar los diferentes organelos
subcelulares.

II 6. METODOS ANALITICOS:

La actividad de ta enzima 5 nucleotidase fue
determinada por el método descrito por Alfonzo,
Becemberg y Cols. y expresada su actividad especi-
fica en umol. Pi/mg. Proteina/15 min.2® y compa-

rada su enriquecimiento con respecto a la fraccion
E.
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La concentracion de proteinas fue determinada
utilizando como patron una solucion de ASB vy el
progedimiento enpleado fue el método de Lowry y
col.?’” modificado por Bensadoun y Weinstein?® .

RESULTADOS:

I.— AISLAMIENTO DEL MUSCULO LISO TRA-
QUEOBRONQUIAL

A través de este método se obtuvo un fragmen-
to de musculo liso disecedo en el cual fueron
identificados diferentes estructuras celulares por
microscopia electronica, constituidas por: Membra-
nas Plasmaticas (MP), las caveolas (C), especies de
invaginaciones de la membrana plasmatica, Bandas
densas (BD), mitocondrias (M), reticulo endoplas-
matico rugoso (RER), granulos de glucogeno (GG),
miofilamentos (MF) y abundantes fibras de colage-
nos (FC). Todos ellos sefialados en la Fotografia 1.

IL.— FRACIONAMIENTO SUBCELULAR DEL
MUSCULO LISO TRAQUEOBRONQUIAL
Y PURIFICACION DE LAS FRACCIONES

DE MEMBRANA PLASMATICA.

Se obtuvo la fraccion E (extracto), que contie-
ne todos los organelos en forma completa o seccio-
nadas, la fraccion N conteniendo: Nucleos vy
membranas nucleares, con material nuclear en su
interior, tal como se observa en la fotografia de
microscopia electronica 2.

La fraccion M estd constituida por mitocon-
drias completas, con crestas intactas o disgregadas
en su interior, membranas mitocondriales y escasas
vesiculas de membrana de reticulo endoplasmico
rugoso (fotografia 3).

Las fracciones P1, P2, P3, estan constituidas
por vesiculas de membrana plasmatica, siendo el
mas puro de ellos P1, conteniendo menor cantidad
de vesiculas de membranas de reticulo endoplasmi-
co, al contrario de las fracciones P2 y P3 que
contienen mayor cantidad de vesiculas de membra-
na de otros organelos. (Fotografias 4,5,6,7).

Para tener la certeza de utilizar la fraccion mas
rica en vesiculas de membrana plasmatica a ser
usada para el estudio del transporte de calcio, a
través de las membranas; ademas del criterio de
Microscopia electronica, se utilizab un marcador
enzimatico, la determinacion de la actividad de 5’
nucleotidasa, la cual es una enzima asociada a la
cara externa de la membrana plasmatica, resultan-
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FOTOGRAFIA 1:

La microfotografia electronica del musculo liso
traquebronquial de humano muestra un corte
transversal {arriba) y oblicuo (abajo) de la célula
muscular. Las diferentes estructuras son denomina-
das como: N=Nucieo, EN=Envoltura nuclear;
BD=Bandas densas, M=Mitocondrias; REL=Reti-
culo endoplasmico liso, RER=Reticulo endoplas-
mico rugoso, GG=Granulos de glucégeno; Mi=Mio-
filamentos; FC=Fibras de colageno.
Magnificacion= 14.000 X.



do la fraccion P1 de mayor actividad especifica y
de mayor enriquecimiento entre todas las fraccio-
nes (ver tabla 2), es por elio que fue utilizada la
fraccion P1 para la determinacion del transporte de
calcio. Esta fraccion esta constituida por dos tipos
de vesiculas de membrana plasmatica, producto de
agregacion al azar y su tendencia a la formacion de
vesiculas, durante el fraccionamiénto, posterior
a la ruptura de las membranas. Una poblacion de
las vesiculas estan orientadas en el mismo sentido
que la membrana plasmatica, si fuese intacta, es
decir con el lado externo orientado hacia fuera y el
lado interno hacia dentro. Otra poblacion de vesi-
culas de membranas plasmaticas se encuentran
orientadas en forma invertida, tal como se sefiala
en la figura 2.

FOTOGRAFIA 2.

Microfotografia electronica de la Fraccién
Nuclear (N). obtenida de! mdsculo liso Traqueo-
bronquial humano. Como se ha descrito en Méto-
dos para la realizacion de los estudios de microsco-
pia electronica. Las diferentes estructuras son
denominadas como : N = Nucleo. EN = Envoltura
nuclear. MN = Material intranuclear.;

Magnificacion = 20.000 X.

FOTOGRAFIA 3:

Microfotografia electronica de la fraccion
Mitocondrial (M) obtenida del musculo liso Tra-
queobronguial humano, como se ha descrito en

Métodos para la realizacion. de los estudios de
microscopia electronica. Las diferentes estructuras
son denominadas como = M = Mitocondrias.

RER = Vesiculas de Reticulo endoplasmico rugo-
0. Magnificacion = 20.000 X.

e A
R

FOTOGRAFIA 4:

Microfotografia electronica de la fraccion
microsomal (P) obtenida del musculo liso Tra-
queobronquial humano, como se ha descrito en
Métodos para la realizacion de los estudios de
microscopia electronica. Las diferentes estructuras
son denominadas como: MP = Vesiculas de Mem-
brana plasmatica. RER = Vesiculas de Reticulo
endoplasmico rugoso. G = Vesicula de Golgi.
Magnificacion = 20.000 X.
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FOTOGRAFIA 5:

Microfotografia electronica de :la Fraccion P1
constituida por vesiculas de membrana plasmatica,
obtenida del musculo liso Traqueobronquial huma-
no, como se ha descrito en Métodos para la realiza-
cion de los estudios de microscopia electronica.
MP = Vesiculas de membrana plasmatica.
Magnificacion = 40.000 X.

FOTOGRAFIA 7:

Microfotografia electronica de la fraccion P3,
obtenida del musculo liso Tragueobronquial huma-
no, como se ha descrito en Métodos para la realiza-
cion de los estudios de microscopia electronica.
Las diferentes estructuras son denominadas como:
MP ==Vesiculas de membrana plasmatica. RER =
Vesiculas de reticulo endoplasmico rugoso. G =
Vesiculas de Golgi. MF = Agregados de micfila-
mentos. Magnificacion  20.000 X.

FOTOGRAFIA 6:

Microfotografia electronica de la fraccion P2
obtenida del musculo liso Traqueobronquial huma-
no, como se ha descrito en Métodos para la realiza-
cion de los estudios de microscopia electronica.
Las diferentes estructuras son denominadas como:
MP = Vesiculas de membrana plasmatica; RER =
Vesiculas de Reticulo endoplasmico rugoso; G =
Reticulo de Golg:.

Magnificacion = 45.000 X.
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FRACCION | CONCENTRACION DE 5 NUCLEOTIDASA ENRIQUACTMIRKTO
PROTEINAS. ACTIVIDAD ESPECIFICA
(mgr./ml umol Pi/mgr.protefna/t5min.
E 7,6 0,44
N 4,05 9,31 <1
¥ 3,61 0,69 1,58
F 4,51 0,66 1,58
S 9,51 0,38 <1
P.‘ 2,34 1,78 4,02
P, 0,9368 1,16 2,62
Py 3,91 0,55 1,25

Tabla 2. Concentracién de Protefnas y Actividad de la enzima 5°Nucleotidass

en fracciones de musculo liso Traqueobronquial humano.

IlI. DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE

TRANSPORTE DE CALCIO:

En las poblaciones de vesiculas de membrana
plasmatica de la fraccion P1, tanto bovino como en
el humano se determiné transporte de Ca*® en fun-
cion del tiempo (0’, 1, 5’ y 15’) los resultados de
dicho transporte fueron expresados en nanomoles
de calcio 45/mg. de proteina.

En nuestros experimentos, las vesiculas capaces
de transportar calcio son aquellas que tienen un
sentido de orientacion contraria a la de la membra-
na plasmatica, en su estado habitual, ello es debido
a que en el |ado,\i)|1terno de la vesicula se encuentra
la enzima Ca? 7Mgz ™ ATP asa, por lo tanto real-
mente lo que se midio al hacer la determinacion del
transporte de Ca**® fue, la capacidad de transportar
el Ca*® desde el medio interior celular al medio
exterior. La otra poblacién de vesiculas, las otien-
tadas en el mismo sentido de la célula, no contribu-
yeron de manera significativa para este transporte.
{ver figura 2).

Los resultados de la cuantificacion del trans-
porte del Ca*® en fracciones de P1 de bovino indi-
caron que la velocidad de transporte es maxima al
primer minuto, disminuyendo a los 5 minutos, para
hacerse mas lenta a {os 15 minutos.

Comparando la actividad de transporte de Ca*®
de bovino con la fraccion P1 de humanos, se obtu-
vo que las vesiculas de P1 bovinas son capaces de
transportar Ca*® a una velocidad mayor que la
fraccion P1 de humanos. (Ver Fig. 3).

Se midio la accion de la adenosina 1 x 1073 M
sobre el transporte de calcio en las fracciones P1
bovino y humanos, no siendo afectado en forma
significativa. Ver figura 4

MEMBRANA
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GLICOPROTEINAS
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caLClo

NORMAL
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FIGURA 2:

Representacion esquematica del origen de las
vesiculas de membranas plasmaticas derivadas de
la célula muscular lisa de las vias aéreas (humano o
bovino).
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FIGURA 3:

Actividad de transporte activo de calcio en ve-
siculas de membranas plasmaticas obtenidas a par-
tir de musculo liso de las vias aéreas de humanos %
bovinos.
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FIGURA 4:

Efecto de la Adenosina (1 x 10*M) sobre la
actividad del transporte activo de calcio en vesicu-
las de membranas plasmaticas obtenidas de! miscu-
lo liso de las vias aéreas de humanos (@ , O ) vy
bovinos (A, A). Los valores son el promedio de 3
diferentes preparaciones ensayados por triplicado.

También fue cuantificado el transporte de cal-
cio en presencia de GTP 10"°>M incubadas en pre-
sencia y ausencia de adenosina, sin obtener accion
significativa inducida por et GTP. (Ver Fig. 5).

La teofilina en la concentracion de 10°M no
estimulo en forma significativa el transporte de
calcio en la fraccion P1 de humanos. Como se
demuestra en la figura 6.

Al determinar el transporte de calcio en presen-
cia de concentraciones crecientes de adenosina, se
obtuvo que a los concentraciones de 10'M vy
10°®M la adenosina, estimulo en forma significativa
(aumento del 50°/o con respecto a os controles)
en la fraccion P1 de humanos, mientras que a las
concentraciones de 10°M y 103 M, la actividad de
transporte no fue significativa.

La accion de la teofilina 10°*M en el medio
sobre esta curva mostréo un patréon contrario a la
adenosina, en el rango de concentraciones com-
prendidas entre 10°° y 1077 M. (Fig. 7).

Se ensay6 el transporte de calcio en presencia
y ausencia de Nifedipina 200 uM en el medio, en
fracciones P1 de humanos, obteniéndose, que en
presencia de Nifedipina se estimuld el transporte de
calcio hasta los 5 minutos. {Fig. 8).
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FIGURA 5:

Efecto del GTP {1 m M) sobre la actividad de
transporte activo de calcio en vesiculas de membra-
nas plasmaticas obtenidas del mdasculo liso de las
vias aéreas de bovino.
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FIGURA 6:

Efecto de la Adenosina (1 X 10*M) y la Teofi-
lina (1 X 107*M) sobre el transporte activo de cal-
cio en vesiculas de membranas plasmaticas obteni-
das del masculo liso de las vias aéreas de humanos.
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FIGURA 7:

Efecto de la Teofilina (1 X 103M), sobre el
transporte activo de calcio en vesiculas de membra-
nas plasmaticas del musculo liso de las vias aéreas
de humanos, en presencia de concentraciones cre-
cientes de Adenosina. Los valores son el promedio
de 2 preparaciones ensayadas por triplicado.
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FIGURA 8:

Efecto de la Nifedipina (200 i M.) sobre el
transporte activo de calcio en vesiculas de membra-
nas plasmaticas derivadas del masculo liso de las
vias aéreas de humanos. Los valores son el prome-
dio de 2 experimentos ensayados por triplicado.

DISCUSION:

A través de los estudios de microscopia electro-
nica del musculo liso Traqueobrongquial humano se
observd que el mencionado musculo esta constitui-
do por células altamente diferenciadas, de forma
alargada, con una serie de organelos en su interior
como son el ndcleo, con su envoltura nuclear, las
mitocondrias, el reticulo endopiasmico y en el
interior del citoplasma, el Sistema Contractil que
ocupa su mayor porcion, observandose ademas
granulos de glucogenc.

La membrana plasmatica o Sarcolema es una
estructura que delimita la célula muscular lisa y
que puede presentar varias modificaciones como
son las invaginaciones o Caveolas y una serie de en-
grosamientos en la cara Citoplasmética denomina-
das bandas densas. Sobre estas Ultimas estructuras
se anclan los sistemas contractiles a través de com-
plejos macromoleculares de naturaleza desconoci-
da. Esta estructura es semejante a la observada en
el masculo liso de bovino.

Para conocer cual era la fraccion subcelular mas
enriquecida en membranas plasmaticas se realizo la
determinacion de la actividad de la 5'nucleotidasa
en las diferentes fracciones obtenidas del muasculo
liso Tragueobronquial humano, restultando la
fraccion P1, al igual que la fraccion P1 de bovinos.
(Datos no mostrados). Aun cuando en esta opor-
tunidad no se realizaron determinaciones de
ca®t /Mg2t — ATP asa (marcador de’ membrana
plasmatica), fosfatasa acida (marcador identifica-
dor de lisosomas), Succinato — Citocromo C 6xido

reductasa {marcador identificador de mitocon-
drias), DNA y RNA (marcador identificador de
nucleos); debido a lo corto del tiempo, decidimos
utilizar los criterios de la actividad de 5’'nucleotida-
sa y de microscopia electronica, obteniéndose que
fa fraccion P estaba constituida ademas de membra-
nas plasmaticas por elementos del reticuio endo-
plasmico rugoso y residuos de Golge, por ello se
subfracciono obteniéndose diferentes subfracciones
(P1, P2, P3), a través de gradiente de concentracion
de sacarosa. Los estudios de microscopia electroni-
ca de la fraccion P1 revelaron que la misma esta
formada por vesiculas de membranas plasmaticas
altamente puras carentes de contaminacion mito-
condrial, Golgi y reticuio endoplasmico.

La fraccion P2 contiene vesiculas de membrana
plasmatica contaminadas con elementos del apara-
to de Golgi, reticulo endoplasmico, al igual que la
fraccion P3, la cual contiene mayor cantidad de
contaminantes provenientes de otros organelos.
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El otro aspecto que se explor6 en este Trabajo
fue el Transporte de Calcio en la fraccion P1 bovi-
no y humano, aclarando que, las vesiculas inverti-
das de membrana plasmatica que constituyen esta
fraccion, son las que pueden transportar Ca? "de
manera activa, ya que las vesiculas de orientacion
normal para que puedan transportar Ca® necesitan
de la sefal citoplasmatica y este sistema ‘‘in vitro’’
carece de la misma. Excluida la poblacion de
vesiculas normales queda la poblacion de vesiculas
invertidas. En estas vesiculas existen 2 sistemas
transportadores de calcio que son: 1) El Transpor-
te de Calcio mediante una Ca®"/Mg? TATP asa vy
2) El intercambio Na'/Ca®T En nuestro Sistema
no utilizamos Na," lo que significa que el seqgundo
Sistema de Transporte no interviene, por lo tanto
el Transporte de Ca®"en nuestro Sistema es depen-
diente en mayor grado de la actividad de la
Ca2+/Mg2+ ATP asa, en transportar Ca?™ al inte-
rior de las vesiculas. Esto equivale en el Sistema
Celular intacto, a la expulsion de Ca?*t desde el
interior al exterior de la célula muscular lisa. Al
existir una mayor actividad de expulsion de Ca?™,
se encontrard una menor concentracion de este
Cation divalente que estara disponible para los
procesos de contracion del misculo liso Traqueo-
bronquial, lo que significa broncorelajacion.

Nuestro Sistema tanto de P1 bovino como de
humanos son capaces de transportar Calcio, siendo
el transporte para la fraccion bovina mucho mayor
que para el humano (Figura 3). Esto en parte
puede explicar porqué los bovinos, Ponys, perros y
otros mamiferos, al igual que todos los animales,
no presentan espontaneamente asma, a menos que
les sea inducido de manera experimental con aler-
genos??; por supuesto se necesitan otra serie de
estudios comparativos entre la especie humana y
otras especies para esclarecer los mecanismos
intrinsecos predominantes en cada una de ellas,
para que cada musculo se comporte de una forma
particular.

La accion de la Adenosina a la concentracion
de 1 X 10°M., sobre el transporte de calcio en la
fraccion P1 de bovino y de humanos no vario signi-
ficativamente dicho transporte (Figura 4). Basado
en estos experimentos, se exploro el transporte de
calcio en presencia de Adenosina 10> M. afiadiendo
GTP 10°M., obteniéndose que dicho nucelotido
no aumentd el transporte de calcio de manera
significativa (Figura 5). Esto demuestra que en
nuestro Sistema, la accion de la Adenosina sobre el
transporte de calcio no es influenciado por el GTP;
ya que esta postulado que la Adenosina es capaz de

afectar a la adenilciclasa en varios tejidos, causan-
do estimulacion o inhibicién, y que esta accion
requiere de GTP y probablemente esta influencia
de la Adenosina sobre el Adenilciclasa envuelva al
menos al receptor de la Adenosina, la Ciclasa y a la
Proteina unidora de GTP (llamada proteina N)3°,
Tambien se ha postulado que la Adenosina ejerce
su efecto vasorelajador en el musculo liso de los
vasos sanguineos a través de la activacion de recep-
tores A1 asociados a la Guanilciclasa®!, y se ha
sugerido que en el.mismo mdsculo vascular, la ATP
asa transportadora de Ca®" | ubicada en la mem-
brana plasmatica, es regulada a través de la fosfori-
tacion del GMPc?2. En vista de que no hubo accion
del GTP sobre el transporte de calcio en presencia
de Adenosina en la fraccion Pt bovino, no se
explord tal accion en P1 humano.

Al explorar la accion de las concentraciones
crecientes de Adenosina {desde 10°M a 10°>M) en
la fraccion P1 de humanos, se obtuvo que a medida
qgue se aumento las concentraciones de Adenosina
desde 1 X 10°M hasta 1 X 107’ M, la Adenosina
aumento el transporte de calcio y a la concentra-
cion de 1 X 1077 M fue donde se obtuvo el maximo
de transporte, para disminuir gradualmente esta
activacion a concentraciones mayores, hasta llegar
a 1 X 10°M. (Figura 7). Estos datos explican los
Trabajos de Supinskiy Cols.>?, en que demuestran
en experimentos donde se mide la tensién en el
masculo liso Traqueal intacto, que el maximo efec-
to relajador de la Adenosina se obtiene a las con-
centraciones de 10°"M>? Esto confirma que la
accion maxima broncorelajadora de la Adenosina
en el masculo liso Traqueobronquial es dependien-
te del transporte de calcio desde el interior al
exterior de la célula. También lleva a plantear que
a concentraciones normales de Adenosina (niveles
normales en circulacion  aproximadamente
2-3 ng/mi. o de 0,1 uM, 10"M.)**, ella es bronco-
relajadora y a medida que va aumentando su con-
centracion, ya sea en plasma o localmente por
liberacion de parte de células del Sistema inmuno-
l6gico, como son los mastocitos y otras células,
inducido por los alergenos®®, o durante la hipoxia
e isquemia inducida por la broncoconstriccion, se
finaliza su accion activadora del transporte activo
de calcio y por ende, su accion broncorreladora,
gue seria lo que ocurre a concentraciones mayores
de 107 M de Adenosina, y es lo que se explica en
nuestros resultados de la figura No. 7, donde se
observa que el transporte de calcio disminuye entre
las concentraciones de Adenosina que van ge 107’
a 10°M. También se observa que ia Teofilina
presenta una accidon bloqueadora de la Adenosina
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en el rango de concentraciones de esta que van de
10°M a 107M, mas alla de esta concentracion,
la Teofilina practicamente no tiene acci6n sobre
el transporte de calcio y no altera en forma
significativa la accion de la Adenosina sobre este
transporte. Es importante enfatizar que la Teofilina
1 X 10°M no tiene efecto sobre &l sistema de
transporte activo de calcio en las vesiculas de mem-
branas plasmaticas del musculo liso de las vias
aéreas de humanos. Como en un paciente siempre
van a existir niveles circulantes de Adenosina era
importante estudiar el efecto de la Teofilina
variando las concentraciones de Adenosina, ya que
hemos explicado que dichos niveles de Adenosina
pueden variar dependiendo de la intensidad del
ataque asmatico, y en base a este estudio se puede
postular que la accion de la Teofilina es aumentar
la sensibilidad de los receptores de Adenosina, aso-
ciados al aumento del transporte activo de calcio,
y de esta manera a bajas concentraciones de
Adenosina este sistema es mas eficiente. Es factible
que en los pacientes asmaticos, exista una altera-
cion de la sensibilidad de los receptores de Adeno-
sina, asociados al transporte de calcio y que la
Teofilina lo que haga es modular la sensibilidad de
eltos a su mediador natural que es la Adenosina, ya
que sabemos que la Teofilina es una sustancia
exogena y hemos encontrado que por si sola no
tiene efecto sobre el Sistema de Transporte de
Calcio (figura 6), sino que requiere de la presencia
de este nucledsido. De manera adicional lo ante-
riormente discutido tiene una implicacion terapéu-
tica, que permite racionalizar el tratamiento de los
pacientes asmaticos con la Teofilina, determinan-
dose previamente niveles de Adenosina®®, para
ajustar las dosis de Teofilina. En presencia de
concentraciones aumentadas de Adenosina proba-
blemente no se observara la mejor accion terapéuti-
ca de la Teofilina, de alli ia poca efectividad de
esta droga como Unica eleccion en el tratamiento,
de una crisis asmatica y aun su ineficiencia en algu-
nos casos de status asmatico.

Nuestros datos demuestran que la Teofilina
requiere de la Adenosina para su efecto. Es bien
conocido que la Teofilina tiene efectos sobre el
mlsculo diafragmatico®”, lo que puede sugerir
que este efecto a nivel del diafragma puede ser
sinérgico con el efecto broncorelajante para
mejorar la condicion respiratoria aiterada de un
paciente asmatico. También se conoce que la
Teofilina puede tener efecto sobre los mastocitos
y otras células inflamatorias®>®, lo cual permitiria
modular fas alteraciones fisiopatoldgicas que

existen en el sistema inmunoldgico de los pacien-
tes asmaticos. Todos estos efectos pueden explicar
la accion terapéutica de la Teofilina.

Por Gltimo se estudio la accion de la Nefidipina
sobre el transporte de Ca*® en la fraccion P1 de
humanos, observandose que la Nifedipina a concen-
tracciones de 200 y M, fue capaz de estimular en
forma significativa el transporte de Ca*° (figura 8).
Este efecto puede ser explicado debido a que de
ajguna manera esta droga aumento la actividad de
la Ca®™ /Mg® " ATP asa o ejercio su accion sobre el
receptor P de Adenosina, el cual estd postulado
que esta en la cara interna de la membrana plasma-
tica®®. Esto demuestra que la Nifedipina tiene
accion sobre el transporte de caicio en el misculo
liso de las vias aéreas de humano, pudiendo tener
accion broncorelajadora y es factible que se
disefien nuevas drogas pertenecientes a la familia
de los antagonistas de calcio que tengan mayor
selectividad por el masculo liso de las vias aéreas.

En resumen, este Trabajo aporta evidencias que
la Adenosina puede ser una sustancia broncorelaja-
dora por aumento de velocidad de remocion de
Calcio del Citoplasma al Exterior celuiar. También
demuestra que la Teofilina puede ejercer su accion
a través de receptores de Adenosina y que debe
existir una interrelacion estrecha entre receptores
de Adenosina, asociados al transporte de calcio y fa
Teofilina. Estos resultados permitiran continuar
evaluando el papel de la Adenosina y sus analogos
en el asma a nivel del masculo liso de las vias
aéreas. Es importante resaltar que estos experimen-
tos deben realizarse en pacientes asmaticos.
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TRABAJO ORIGINAL

ANTICOAGULANTE LUPICO Y ANTICUERPOS
ANTICARDIOLIPINA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO*

Dr. Antonio Rios Fabra**

RESUMEN

Se estudiaron 52 pacientes con LES con el
propodsito de valorar la frecuencia del Anticoagu-
fante Lapico (AL) y los Anticuerpos Anticardioli-
pina (AAC), tomando en cuenta tratamiento, para-
metros clinicos y de laboratorio. Se determind el
Anticuerpo Antifosfolipidos (AAF) mediante 5
técnicas, a decir, VDRL, PT diluido 1/3000 (PTD),
Tiempo de Veneno de Vibora de Russell o Stypven
Cefalina (STC), PTT Kaolin (PTTK) y AAC por
ELISA, encontrandose éste Gitimo método el mas
sensible (48.07°/-) pero poco especifico en la co-
rrelacion con los hallazgos clinicos y de laborato-
rio. De todos los pacientes de la serie, en sblo
5 (9.61°/5) se evidenciaron fenémenos trombéti-
cos, con una sensibilidad igual para los 5 métodos
Los resultados obtenidos por los diferentes méto-
dos sugieren heterogenicidad cualitativa o cuantita-
tiva de los mismos.

Ni el tratamiento ni {a actividad de la enferme-
dad se correlacionaron con la presencia de AAF.

ABSTRACT

Fifty-two patients with SLE were studied to
identify the frequency of LA and ACA, takin into
account treatment, clinical and laboratory para-
meters. AFA was determined by 5 different techni-
ques, i.e., VDRL, PTTK, RVVT, PT and ACA,
being the lattest the most sensitive (48.07°/5) but
less specific in relation to clinical and laboratory
findings.

* Este trabajo recibid mencion honorifica en las Jornadas de
Egresandos de la SVMI —1987— Tutor: Dr. Argimiro Torres.
Meédico Residente. Tercer Afio Postgrado de Medicina Interna

(Hospital Vargas). Escuela J. M. Vargas. Facultad de Medicina
UcCv.

* e

Of all the patients, only 5 had thrombotic phe-
nomena with equal sensitivity among all determina-
tion. All methods were suggestive of being qualita-
tive and quantitative heterogenic.

Neither the treatment nor the disease activity
showed correlation with the presence of AFA.

INTRODUCCION

Hoy en dia, a pesar del gran avance de la cien-
cia médica en la comprension de los mecanismos de
la hemostasia, siguen siendo validos los postulados
planteados por Rudolph Virchow a mediados del
Siglo XIX denominados la Triada de Virchow. En
ésta, la trombosis se produce como consecuencia
de una anormalidad a nivel de los vasos sanguineos,
en el flujo de sangre o en los constituyentess de la
misma. Este sencillo pero amplio concepto se man-
tiene vigente como base para el entendimiento del
estado protrombotico, teniendo éste que ser dife-
renciado de la condicion de hipercoagulabilidad
gue incluye solamente uno de los elementos de la
Triada de Virchow (1), a decir, una alteracion en la
coagulacion,

Los mecanismos hemostaticos en un individuo
normal se mantienen dentro de un balance fisiolo-
gico dinamico dado por las fuerzas procoagulantes
y las anticoagulantes. Las primeras estan regidas
por los factores de la coagulacion, la activacion de
sus productos y de las plaguetas, y las segundas
incluyen el sistema fibrinoliticos activado y un
conjunto de antagonistas normales circulante, que
acttan bloqueando algunos de los factores activa-
dos de la coagulacion. Un predominio en las fuer-
zas procoagulantes inducira fenomenos de coagula-
cion y/o trombosis; en contraposicion, la prepon-
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derancia en las fuerzas antagOnicas creara tenden-
cias hemorragicas.

Dentro de los factores anticoagulantes se inclu-
ye una serie de sustancias de naturaleza proteica
que inhiben a algunos de los factores de la coagula-
cion, ya sea de una manera directa o indirecta, y se
les denomina ““inhibidores adquiridos de la coagula-
cion’’ o “‘anticoagulantes circulantes’’ (2.,3).

En 1952, Conley y Hartmann describieron dos
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
coagulopatias y desordenes hemorragicos que pre-
sentaban VDRL con falsos positivos. Concluyeron
que la coagulopatia era debida a la presencia de un
anticoagulante en el suero circulante, que ellos
denominaron Anticoagulante Ldpico, y que éste a
su vez era responsable de la falsa positividad del
VDRL (4), debido a su composicion antigénica con
cardiolipina, lecitina y colesterol (5).

En 1963, Bowie y colaboradores describieron
4 pacientes con LES, anticoagulante lapico y feno-
menos tromboticos, 1o que trajo como consecuen-
cia la reevaluacion de éste fendbmeno a través de
estudios sucesivos y se llegd al convencimiento de
que éstos pacientes sangraban en presencia de anti-
coagulante lupico solo cuando éste se asociaba a
defectos hemostaticos como trombocitopenia seve-
ra, coagulacion intravascular diseminada, hipopro-
trombinemia o la presencia de otros inhibidores de
la coagulacion (a factor Vill o IX) (6,7).

En 1957, Laurell y Nilsson demostraron que la
cardiolipina (difosfatidil- gliceron), presente en el
test antigénico para la sifilis, podia detectar la acti-
vidad del anticoagulante lUpico, siendo ésta la
primera evidencia directa de reaccion cruzada entre
las dos.

Tanto el anticoagulante lapico (AL) como los
anticuerpos anticardiolipina (AAC) son inmunoglu-
bulinas 1gG, IgM o mixtas, con actividad antifosfo-
lipidica (5,6), implicandose las de la ciase 1gG mas
fuertemente con los sindromes clinicos tromboti-
Cos.

Recientes evidencias sugieren que el AL y los
AAC tienen una especificidad antifosfolipidica
semejante o igual. En el 50-70°/o de los casos don-

de hay AAC, se ha determinado también AL (9,10).

Hay una fuerte correlacion entre la presencia de
AL vy titulos elevados de AAC y la presencia de
uno o ambos esta asociado a una alta incidencia de
trombosis y ésta asociacion sugiere que los pacien-
tes con AL producen un grupo de anticuerpos anti-
fosfolipidicos. Es posible que algunos de éstos, sin
actividad anticoagulante, puedan reaccionar con
fosfolipidos de las plaquetas o membranas de célu-
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fas endoteliales, alterando o dafiando asi la funcion
de éstas, y predisponer al paciente a trombosis (11)
De aqui la importancia de determinar a los pacien-
tes con éstos anticuerpos dada su implicacion clini-
ca.

El mecanismo de accion del AL sobre la casca-
da de la coagulacion interfiere tanto en la via
intrinseca como en la extrinseca. Interfiere con la
union del fosfolipido para formar activados de
protrombina, sin inhibir la formacion de protrom-
bina pero sin accion una vez formados por los fac-
tores X, V y Calcio.

Aproximadamente el 2°/o de la poblacion
general, al realizarseles un examen completo de
coagulacidn, muestran evidencia de la presencia de
un AL. La prevalencia del AL en el LES se encon-
tr6 hace mas de una década entre 5-10°/,; trabajos
mas recientes reportan entre un 10-40°/,, lo que
refleja un aumento de la sensibilidad de los méto-
dos actuales para su determinacion y otros repor-
tan hasta un 50°/o (7), cuando se asocian otras
colagenopatias. La prevalenciade AACenel LESy
otras colagenopatias no ha sido aun bien determi-
nada (15).

Se han disefiado métodos especificos y sensi-
bles para la medicion de AL, entre ellos: Neutrali-
zacion Plaquetaria (6); el RVTT (Tiempo del Vene-
no de Vibora de Russell o Stypven Cefalina (16);
Tiempo de Kaolina coagulacion y el PTT activado
con fosfolipidos diluidos (7) y Tiempo de Protrom-
bina 1/3000. Todos éstos métodos presentan dife-
rentes resultados en la determinacion del AL. Esta
diferencia pudiera reflejar fluctuaciones en el nivel
del AL con la actividad de la enfermedad o el trata-
miento 0, mas aun, se debe a la diferente sensibili-
dad de las técnicas usadas y la falta de una adecua-
da estandarizacion. De alli que hallan surgido, a
nivel internacional, los siguientes criterios para la
determinacion del AL:

1) Un PTT prolongado igual o mayor de 5 segun-
dos del limite superior normal para el laborato-
rio.

2) Falla en la correccion del PTT cuando se agrega
a dilucién 1:1 con plasma control o normal.

3) Mas de uno de los siguientes factores de la coa-
gulacion, Vi1, IX, XI y XIl que, en la determi-
nacion del PTT, muestre una actividad reduci-
da. Esto es en ausencia de una deficiencia espe-
cifica de otros factores de la coagulacion.

4) Incremento de la actividad de los factores de la
coagulacion cuando se diluye el plasma del
paciente cori plasma normal.



5) Ausencia de otras causas de coagulopatias.

La determinacion de los niveles de AAC hasido
reportada como mas sensible que la del AL (9),
siendo menos susceptible a cambios con fa terapéu-
tica e independiente de la actividad: clinica de la
enfermedad y de los titulos de anticuerpos Anti-
DNA (16).

La determinacion de AAC puede hacerse por el
método de ELISA o por Radioinmunoensayo soli-
do (7). Mientras mas altos sean los titulos de AAC
IgG, mayor sera el hallazgo del AL, VDRL faiso
positivo y la tendencia a la trombosis (10).

Los mecanismos mediante los cuales el AL y el
AAC causan hipercoagulabilidad no estan claros,
no obstante pueden ser posible varias de las siguien-
tes explicaciones:

a) Reduccion de la actividad de los factores de la
coagulacién VI, IX, Xy X1 (7).

b) Inhibicién de la Prekalicreina (7).

¢) La activacion de las plaquetas. Se ha visto que
un numero importante de pacientes ¢on AL y
trombosis tienen algun grado de trombocitope-
nia. Ademas, los episodios tromboticos no son
sOlo a nivel venoso sino también arterial, y la
adhesividad y activacidon plaquetaria tienen un

papel importante en la enfermedad arterial (11).

d) La fraccion inmunoglubulinica del plasma que
contiene AL impide la liberacion de prostacicli-
na (un potente vasodilatador e inhibidor de la
adhesividad y agregacion plaquetaria) a nivel de
los segmentos vasculares y de las células endo-
teliales cultivadas in vitro limitando asi un
importante mecanismo de defensa contra la
trombosis (17).

e) El AL puede prevenir la liberacion de acido ara-
quidonico mediante una reaccion cruzada con
el fosfolipido presente en la membrana de la
célula endotelial produciendo asi una disminu-
cion de la elaboracion de prostaciclina y pro-
moviendo la agregacion plaquetaria (8, 18).

f) El AL puede inhibir la liberacion del activador
del plasminogeno. De ésta manera, se reduce la
conversion de! plasminogeno a plasmina que a
su vez confleva a una disminucion en la degra-
dacion de fibrina (18).

gl E! Complejo Proteina C activada— Proteina S
es vitamina K— dependiente y tiene la capaci-
dad de liberar, a nive! de la pared endotelial, el
activador del plasminogeno. Es un importante
requlador antitrombotico y su activacion es
mediada por la trombomodulina, un fosfolipi-

do dependiente e! cual es inhibido por el AL
{19, 20).

Los mecanismos de trombosis en los pacientes
con LES son muitiples y revisten una gran comple-
jidad, recordando que ademés de io anterior, la
vasculitis por si misma puede predisponer a la
trombosis (21). Tanto el AL como posiblemente el
AAC reaccionan con los antigenos relacionados
con los fosfolipidos que comparten los factores de
fa coagulacion, plaquetas, cardiolipina y otras
membranas celulares, incluyendo células endotelia-
les. Esto refleja la heterogenicidad de éstas inmuno-
globulinas (Ver Figura 2) (21).

El AL al igual que el AAC, lejos de ser detecta-
bles solamente en el LES, se presentan en una
diversidad de cuadros clinicos que incluyen: Enfer-
medad mixta del tejido conectivo y otras enferme-
dades autoinmunes, neoplasias, asociado al uso de
medicamentos (fenotiacidas, procainamida, hidrala-
cina, etc. (22), infeccion por virus de inmunodefi-
ciencia humana en relacion o no a infecciones
oportunistas (23, 24, 25), diversas enfermedades
neuroidgicas (mielopatias, Guillan-Barré, corea,
migrafia, convulsiones, etc. (7), adultos y nifios
sanos, mujeres embarazadas y muy posiblemente
en muchas otras afecciones no aun determinadas y
que demostrar su importancia en la etiologia de
éstas entidades seria, en éstos momentos, mera-
mente especulativa.

Donde realmente hay una relacion evidente es
en la presencia de fenémenos tromboticos, arteria-
les y venosos en multiples sitios: renales, vena cava
(26), suprahepaticos (25), oculares (7), cerebrales
(28, 29, 30), pulmonares (31), placentarios (32),
etc.

En mujeres embarazadas, con o sin LES, la
presencia del AL o AAC se ha reportado asociado a
una alta incidencia de abortos espontaneos en el
primer trimestre y muerte fetal en el 2° y 3°" tri-
mestre. Si bien el mecanismo de la pérdida fetal, en
éstos pacientes, no esta claro, los hallazgos anato-
mopatolggicos comunes muestran trombosis deci-
dual y vascular placentaria e infartos placentarios,
el AL actia como inhibidor de la liberacion de
Prostaglandinas PG12 del segmento vascular, la
cual es una potente inhibidora de la agregacion pla-
quetaria. La interferencia en la formacion de pros-
taciclina estd intimamente ligada con patologia
obstétrica (11, 17), inclusive Lockshin y colabora-
dores (32) utilizan la medicion de AAC como
predictor de sufrimiento o muerte fetal en pacien-
tes lUpicas embarazadas.
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En el rifidn en particular se ha descrito una
incidencia mayor de trombosis arterial, venosa y
glomerular capilar en presencia del AL y LES (26,
31, 33), no relacionada con la clasica enfermedad
por inmunocomplejos producida en el rifibn por el
LES. Pensando que pudiera incidir como agravante
la presencia del AL en la glomerulopatia lupica,
realizamos un estudio retrospectivo (34), encon-
trando que en la evaluacion inicial no evolutiva de
32 pacientes con LES no se encontrd una correla-
cion estrictamente directa entre alteraciones de la
coagulacion sanguinea, sindrome clinico nefrologi-
co especifico y lesiones severas de glomerulonefri-
tis por LES. Se concluyd la necesidad de estudios
prospectivos con un mayor nimero de pacientes, la
utilizacibn de procedimientos mas directos en la
determinacion del AL y busqueda del AAC, no
utilizada entonces, y seguimiento a mediano y lar-
go plazo de ios pacientes para una evaluacion mas
estricta de los planteamientos hipotéticos hechos
en ese trabajo.

OBJETIVOS

El presente estudio tiene como finalidad valo-
rar, en una poblacion de pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico, la frecuencia con que se presen-
ta el Anticoagulante Llpico circulante, obtenido
por diversas técnicas: PTTK, TP 1/3000 y el tiem-
po de Veneno de Vibora de Russel (Stypven - Ce-
falina), y el Anticuerpo Anticardiolipina, por el
método de ELISA, haciendo un analisis comparati-
vo de la sensibilidad y especificidad de cada méto-
do y su correlacion con los hallazgos clinicos
encontrados en estos pacientes, principalmente a
nivel de fenomenos trombdticos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 52 pacientes, entre Marzo y Sep-
tiembre de 1987, que asistieron a la Consulta de
Medicina Interna o se encontraban hospitalizados
en alguna de las salas de Medicina del Hospital Var-
gas de Caracas. Todos los pacientes que ingresaron
en el estudio cumplieron con 4 6 mas de los crite-
rios, para Lupus Eritematoso Sistémico, de la Aso-
ciacion Americana de Reumatismo (35).

La siguiente informacion fue recopilada en
todos los pacientes:

e Edad

e Sexo

® Tratamiento: ninguno, esteroides y/o ciclofos-
famida.

o Lesiones en piel: eritema malar, lupus discoide
y/o fotosensibilidad.
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Ulceras orales

Artritis

Serositis: pleuritis y/o pericarditis

Renales: proteinuria (mas de 0.5 grs/dia) o Bx
renal con cambios compatibles con nefritis
lGpica (segun la clasificacion de la OMS) (36).
Alteraciones Neurologicas.

e Trombosis: arterial, venosa o0 mixta.

® Alteraciones hematolbgicas: Coombs directo
positivo/anemia hemolitica; trombocitopenia
{menos de 150.000 x mm} y/o leucopenia
(menos de 4000 x mm).

Alteraciones inmunologicas: Células LE presen-
tes; CH50, C3 y C4 bajos.

Anticuerpos Antinucleares

VDRL

PTTK, TP 1/3000 y Stypven- Cefalina
Anticuerpos Anticardiolipina.

El VDRL se determiné con el método de flocu-
lacion.

E! Tiempo Parcial de Tromboplastina con Kao-
lin se realizd segin método clasico (13) (utilizando
cefalina de cerebro humano elaborada en el Labo-
ratorio del Banco Municipal de Sangre segin técni-
ca de Bell-Alton). Se considerd un tiempo prolon-
gado aquel igual 0 mayor de 5 seg. con respecto al
control y que no corregia al agregar plasma control
{(normal) a una dilucion 1:1.

Para la determinaciéon del Tiempo del Veneno
de Vibora de Russel (Stypven- Cefalina) se preparo
el reactivo de la siguiente manera: se mezcld una
parte de cefalina de cerebro humano con una parte
de Veneno de Russell {1.33 mgr/L) (Sigma Chemi-
cal Co., St. Louis, MO.). Se agrego 0.1 ml. de ésta
mezcla a 0.1 ml de muestra (contro! o paciente). Se
incubd por un periodo de 30 segundos, se agrego
CaCl, 0.025 M y se registro el tiempo. Considera-
mos como resuitado anormal una diferenciade 3 0
mas segundos con respecto al control.

Para la determinacion dei Tiempo de Protrom-
bina 1/300 se utilizd la solucion de trabajo de
Tromboplastina Humana, modificada de TT1 (16),
en solucion de fenol 0.05°/o diluida al 1:3000. La
prueba se realizo como un Tiempo de Protrombina
o Tiempo de Quick. Se mezcld 0.1 ml de la mues-
tra {control o paciente) con 0.1 m{ de Tromboplas-
tina diluida 1:3000; se incub6é un minuto agregan-
dosele posteriormente 0.1 ml de CaCl, 0.025 M,
registrandose el tiempo. Consideramos valores
anormales a diferencias de 10 6 mas segundos con
respecto al valor control.



Para la medicion de Anticuerpos Anticardioli-

pina se utilizo la técnica de Lockshin y col (32),
con algunas modificaciones:

1) Colocamos 47 ugr (150 ul) de Cardiolipina

2)

3)

4)

5)

6)

(Sigma Chemical Co.) en solucion tampon de
fosfato salino (PBS) 0.01 M a pH 7.4. Se dej6
por 24 hrs, a 4°C con la finalidad de que la
Cardiolipina se adhiriera al plastico (Polivinil-
cloruro) de la placa Microtest |l Tissue culture
(Falcon).

Después de descartar ia solucion de Cardiolipi-
na sobrante, se afiadio 200 u!l de una solucion
de albumina bovina (2.5 gramos) en PBS 0.01
M a pH 7.4 y 0.3 gramos de gelatina por decili-
tro (dl) con el objeto de bloguear uniones no
especificas de inmunoglobuiinas a la superficie
de cada pozo de la placa; se incubo por 2 horas
a temperatura ambiente en camara humeda.

Se lavo 5 veces con PBS 0.01 M pH 7.4 con un
gramo de albamina bovina dl.

Se cotoca por duplicado 150 ul de muestra
(control o pariente) diluida 1:80 en PBS 0.01
M pH 7.4 con 1 gramo de albimina bovina por
dl en los pozos de la placa; se incuba 2 horas y
se lava 5 vecesen PBS 0.01 M pH con 1 gramo/
dl de albGmina bovina, con el fin de que el An-
ticuerpo anticardiolipina (si estd presente) se
una con la Cardiolipina.

Colocamos 150 ul de inmunoglobulina 1gG de
cabra anttinmunoglobulina humana polivalente
(anti 1gG, 1gG e 1gA) conjugada con fosfatasa
alcalina (Sigma Chemical Company) diluido
1:1000 en PBS 0.01 M pH 7.4 con 1 gr de albi-
mina bovina por dl, para que si en la reaccion
anterior se unid al Anticuerpo Anticardiolipina
con la Cardiolipina, el conjugado se una al
AAC, dejandose en incubacion por 24 horas a
4 grados centigrados y se lava b veces con PBS
0.01 M pH 7.4 con 1 gramo de albamina bovi-
na por dl.

Se agrega 150 ul de paranitrofenilfosfato 1mg/
m! en solucion tampon de dietanolamina pH
9.8 (Sigma Chemical Company) se incuba por
15 minutos y se detiene la reaccion con 50 ul
de NaOH 1 N.

El color desarrollado se lee en el espectrofoto-
metro con filtro de 405 nm en el lector de mi-
croelisa (Dynatech Laboratories INC).

Se consideré como positivo para Anticuerpo
Anticardiolipina, aquellas muestras que tuvie-
ron una lectura mayor del promedio +2DS de

los controles negativos, con un valor medio del
grupo de pacientes significativamente mayor al
medido en los controles, con una prueba t:
3.29 y unap < 0.01.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes con diagnostico de
LES de los cuales 48 fueron mujeres (92.31°/5)
y 4 hombres (7.69°/o).

Rango de edad: entre 15-56 afos, con una edad
promedio de 29 afios.

En tratamiento (Prednisona o Prednisona + Ci-
clofosfamida): 41 pacientes (78.8°/0); Sin
tratamiento: 11 pacientes (21.2°/o).

Lesiones en piel: 27 pacientes (51.92°/5).
Ulceras orales: 11 pacientes (21.15°/0).
Serositis: 19 pacientes (36.40°/,).
Artritis: 29 pacientes (55,77°/0).

Manifestaciones Neurolbgicas: 10 pacientes
(19.23°/,), distribuidos de la siguiente manera:
Psicosis y/o Encefalitis: 5 pacientes. Convulsio-
nes: 2 pacientes; Corea: 1 paciente; Pseudotu-
mor cerebral: 1 paciente; Encefalomieloradicu-
lopatia: 1 paciente.

Alteraciones Renales: 30 pacientes (67.69°/o),
de los cuales 11 (21,15°/5) no se les practicod
biopsia renal y en 19 (36.53°/0) si se les realizd
Los resultados de éstas biopsias se distribuye-
ron segin la clasificacion de la OMS para Nefri-
tis LOpica (36), en: Grado 11a, 5 pacientes
(9.61°/0); Grado 11b, 3 pacientes (5.76°/o);
Grado |ll, 6 pacientes (11.5°/0); Grado 1V, 2
pacientes (3.84°/0); Grado V, 3 pacientes
(6.76°/0) {Tabla 2).

Manifestaciones tromboticas: 5 pacientes
(9.61°/0), de los cuales: 1 con trombosis veno-
sa profunda de miembros inferiores; 1 con
trombosis de seno longitudinal cerebral; 1 con
tromboembolismo pulmonar; 1 con trombosis
venosa profunda de miembro inferior mas
tromboembolismo pulmonar y uno con trom-
bosis arterial subclavia y vertebrobasilar.

Trastornos hematologicos: 22 pacientes
(42.31°/5), de los cuales 15 (28.84°/5) con
anemia hemolitica autoinmune, 6 (11,52°/5)
con leucopenia y 5 (9.61°/0) con trombaocito-
penia (Tabla 3).

Anticuerpos Antinucleares: positivos en 52 pa-
cientes (100°/,).
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e Alteraciones inmunologicas (Hipocomplemen-
temia y/o Células LE positivas): 48 pacientes
(92.3°/5).

e VDRL - falsos positivos: 6 pacientes (11.54°/5)

Tiempo Parcial de Tromboplastina Kaolin pro-
longado: 12 pacientes (23.07°/0).

e Tiempo de Protrombina diluido 1/3000 prolon-
gado: 12 pacientes (23.07°/5).

e Tiempo de Veneno de Vibora de Russell (Styp-
ven-Cefalina) prolongado: 9 pacientes (17.3°/o)

e Anticuerpos Anticardiolipina positivos: 25 pa-
cientes (48.07° /o).

Analizando las Gltimas 5 variables, tenemos
que de los 52 pacientes lGpicos estudiados, 32
(61.63°/0) poseian alteracion de por lo menos una
de éstas variables (Ver Grafico). Para comparar
éstas variables con las manifestaciones clinicas y
otros hallazgos de laboratorio (Ver Anexo 1).

Se realiz6 un estudio de la sensibilidad y especi-
ficidad de Anticuerpos Anticardiolipina (AA},
Tiempo del Veneno de Vibora de Russell (STCD),
Tiempo de Protrombina diluida (TPD), Tiempo
parcial de Tromboplastina Kaolin (PTTKD) vy
VDRL (Ver Tabla) en donde se evidencia claramen-
te que el AAC es el método mas sensible y menos
especifico de los 5 utilizados.

De los b pacientes que presentaron trombosis,
solo en 3 de elios se encontraron alteraciones en
una o mas de las variables estudiadas, con una fre-
cuencia igual entre ellas (igual sensibilidad).

DISCUSION

En el presente estudio, hemos hecho un analisis
de Anticuerpo Antifosfolipidos, detectado median-
te b técnicas diferentes: VDRL, PTTK, TP, STCy
AAC, lo cual nos permite utilizar diversos tipos de
fosfolipidos (Fosfatidil-serina, fosfatidil-etanotami-
na, fosfatidil-inositol cardiolipina, etc.). Se demos-
tro6 asi la presencia del Anticuerpo en base a las
modificaciones en las pruebas utilizadas.

Al revisar la literatura, uno puede apreciar la
gran variabilidad en la frecuencia en la determina-
cion del Anticoagulante LUpico y Anticuerpo Anti-
fosfolipidos (Ver Anexo 2). Reportes iniciales
hablaban de una positividad entre el 6-8°/a, y
estudios mas recientes muestran una incidencia de
hasta el 65°/o {16). Estos hallazgos se relacionan
con 2 hechos basicos: uno es la escogencia del
meétodo a utilizar y, el otro, la ausencia de una
adecuada definicion y estandarizacion del rango
normal.
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Los trabajos iniciales utilizaban para la determi-
nacion del AL: tiempo de coagulacion, tiempo de
protrombina y PTT activado; los mas recientes,
emplean el PTTK y AAC. Aln asi, se han realizado
estudios utilizando las mismas pruebas, obtenién-
dose resultados ampliamente diferentes.

Revisando las publicaciones que sobre éste
tema se han realizado hasta la fecha, no encontra-
mos ningun trabajo que utilice simultaneamente os
5 métodos empleados por nosotros en la determi-
nacion del Anticuerpo Antifosfolipido.

Tomando en cuenta gue en nuestra investiga-
cion el 48.07°/o de los pacientes, independiente-
mente del tratamiento o de la actividad de la enfer-
medad, tuvieron AAC, hace de éste un método
altamente sensible (Como ha sido corroborado por
otros autores) pero poco especifico al correlacio-
narlo con los hallazgos clinicos y de laboratorio de
la serie estudiada.

En los casos en que se presentd trombosis
{9.61°/5), la sensibilidad de los 5 métodos fue la
misma. Sin embargo, se hace dificil hacer conclu-
siones definitivas en vista de ésta era una muestra
pequefia y no se valoro la frecuencia del AL y AAC
de una manera secuencial.

Un 61.53°/o de los pacientes tuvieron una o
mas de las pruebas para la deteccion de Anticuerpo
Antifosfolipidos (AAF) alteradas y, aunque el
AAC fue con mucho el mas sensible de los méto-
dos, encontramos casos con AAC negativos pero
con positividad de alguna de las otras técnicas, lo
que nos indicaria la heterogenicidad de los Anti-
cuerpos. A favor de lo dicho anteriormente se han
planteado dos hipotesis: la primera plantea que el
AAF es un anticuerpo con afinidad cruzada; la
segunda, plantea la existencia de mas de un AAF.

El hecho de que la determinacion del AL
pudiera modificarse con el tratamiento esteroideo,
quimioterapéutico o por plasmaféresis es contro-
versial (31). La determinacion del AAC es un méto-
do importante para evaluar pacientes con trombo-
sis ya que éste no se modifica con el tratamiento.
Se han determinado, sin embargo, disminucion en
sus niveles y/o negativizacion de los mismos en
forma espontanea sin relacion con la actividad de
la enfermedad, lo que hace ain méas compleja su
interpretacion.

La positividad de ésta serie de AAF constituye
un factor predisponente a la trombaosis, aunque en
la mayoria de los casos no sea suficiente, a menos
que en un momento dado concurran otras altera-
ciones (éstasis sanguineo, lesion del endotelio
vascular, deficiencia de antitrombina |1}, etc.) que




rompan el equilibrio hemostatico, predominando la

tendencia procoagulante.

Seria interesante la realizacion de estudios

prospectivos en éstos pacientes y elaborar un indi-
ce predictivo de trombosis que derive en beneficios

terapéuticos de anticoagulacion, inclusive profilac-

tica, mejorando la sobrevida de éstos pacientes.
Finalmente, nos parece que ios términos Anti-
coagufante LUpico, ampliamente usado, asi como @
el de Inhibidor Lapico, Inhibidor Circulante o inhi-
bidor Bioqueante, no son los adecuados. Estamos

de acuerdo con Hughes y Levine en utilizar el tér-
mino ““Sindrome del Anticuerpo Antifosfolipido’ °
(37).
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CONCLUSIONES

La determinacion de Anticuerpos Anticardioli-
pina fue el método mas sensible para la detec-
cion de Anticuerpos Antifosfolipidos.

La diferencia en la positividad de las pruebas
realizadas sugiere la heterogenicidad cualitativa
o cuantitativa del Anticuerpo Antifosfolipidos.

La alta sensibilidad de

la determinacion de

Anticuerpos Anticardiolipina le resta especifici-
dad en la correlacion con los hailazgos clinicos

y de laboratorio.

Ni el tratamiento ni la actividad de la enferme-
dad se correlacion6 con la presencia de Anti-

cuerpo Antifosfolipidos.
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TABLA
PRUEBAS DE LABORATORIO

VARIABLE AACPD STCD TPD PTTKO VDRL
Lesiones de piel

Sensibilidad 44.4 111 0.0 11.1 11.1
Especificidad 48.0 76.0 52.0 64.0 88.0

Ulceras orales

Sensibilidad 72.7 27.3 45.4 454 9.1
Especificidad 58.5 85.4 82.9 82.9 87.8
Serositis

Sensibilidad 73.7 26.3 36.8 26.3 10.5
Especificidad 66.7 87.9 84.8 78.8 87.9
Artritis

Sensibilidad 44 .8 10.3 27.6 241 13.8
Especificidad 47.8 73.9 82.6 78.3 91.3
Trastornos

Neurologicos

Sensibilidad 40.0 10.0 10.0 20.0 20.0
Especificidad 50.0 80.9 73.8 76.2 90.5
Trombosis

Sensibilidad 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Especificidad 51.1 85.1 78.4 78.7 91.5
Trastornos

Hematologicos

Sensibilidad 54.5 22.7 22.7 18.2 13.6
Especificidad 56.7 86.7 76.7 73.3 90.0
Trastornos

Inmunologicos

Sensibilidad 479 16.7 20.8 25.0 8.3
Especificidad 50.0 75.0 50 0 100.0 50.0
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ANEXO 1
AACP TRATAMIENTO
si no total %o si
S| 17 8 25 68
NO 24 3 27 88
TOTAL 41 1 52
S$TCD TRATAMIENTO
si no total %o si
Sl 5 4 9 55.55
NO 36 7 43 83.7
TOTAL 41 11 52
TPD TRATAMIENTO
si no total %o si
sl 5 7 12 41.66
NO 36 4 40 90
TOTAL 41 1 52
PTTKD TRATAMIENTO
si no total 0/0 si
sl 8 4 12 66.6
NO 33 7 40 82.6
TOTAL 41 1 52
VDRL TRATAMIENTO
si no total %0 si
sl 5 1 6 83.3
NO 36 10 46 78.2
TOTAL 41 11 52
AACP LESIONES DE PIEL total %0si
si no
+ 12 13 25 48
- 15 12 27 55.5
total 27 25 52
STCD LESIONES DE PIEL total %0 si
a si no
+ 3 6 9 33.3
- 24 19 43 55.8
total 27 25 52
TPD LESIONES DE PIEL total %0 si
si no
+ 0 12 12 0
- 27 13 40 66.5
total 27 25 52
PTTKD LESIONES DE PIEL total %0si
si no
+ 3 9 12 25
- 24 16 40 60
total 27 25 52
VDRL LESIONES DE PIEL total /o si
si no
+ 3 3 6 50
- 24 22 46 52.2
total 27 25 52
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AACP ULCERAS ORALES total %o si
si no

+ 8 17 25 32

- 24 27 11.1

total 1 41 52

STCD ULCERAS ORALES total %o si
si no

+ 3 6 9 33.3

- 8 35 43 18.6

total 11 41 52

TPD ULCERAS ORALES total %0 si
si no

+ 5 7 12 41.7

- 6 34 40 15

total 11 41 52

PTTKD ULCERAS ORALES total /o si
si no

+ 5 7 12 41.7

- 6 34 40 15

total 11 41 52

VDRL ULCERAS ORALES totat %o si
si no

+ 1 5 6 16.7

- 10 36 46 21.7

total 11 41 52

AACP SEROSITIS total %0 si
si no

+ 14 11 25 56

- 5 22 27 18.5

total 19 33 52

STCD SEROSITIS total %/osi
si no

+ 5 4 9 55.6

- 14 29 43 32.67

total 19 33 52

TPD SEROSITIS total /o si
si no

+ 7 5 12 58.3

- 12 28 40 30

total 19 33 52

PTTKD SEROSITIS total %o si
si no

+ 5 7 12 417

- 14 26 40 35

total 19 33 52

VDRL SEROSITIS total %osi
si no

+ 2 4 6 33.3

- 17 29 46 37

total 19 33 52

AACP ARTRITIS total %/ si
si no
+ 13 12 25 52
- 16 11 26 59.2
total 29 23 52
sSTCD ARTRITIS total %0 si
si no
+ 3 6 9 333
- 26 17 43 60.5
total 29 23 52
TPD ARTRITIS total %osi
si no
+ 8 4 12 66.7
- 21 19 40 52.5
total 29 23 52
PTTKD ARTRITIS total %osi
si no
+ 7 5 12 58.3
- 22 18 40 55
total 29 23 52
VDRL ARTRITIS total %o si
si no
+ 4 2 6 66.7
- 25 21 46 54.3
total 29 23 52
AACP TRASTORNOS
NEUROLOG. total %o si
si no
+ 4 21 25 16
- 6 21 27 22.2
total 10 42 52
STCD TRASTORNOS
NEUROLOG. total osi
st no
+ 0 9 9 0
- 10 33 43 23.2
total 10 42 52
TPD TRASTORNOS
NEUROLOG. total %o si
si no
+ 0 12 12 0
- 10 30 40 25
totat 10 42 52
PTTKD TRASTORNOS
NEUROLOG. total %osi
si no
+ 1 11 12 8.3
- 9 31 40 22.5
total 10 42 52
VDRL TRASTORNOS
NEUROLOG. total /0 si
si no
+ 2 4 6 33.3
- 8 38 46 174
total 10 42 52
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AACP TROMBOSIS total %0 si
si no
+ 2 23 25 8
- 3 24 27 11.1
total 5 47 52
STCD TROMBOSIS total %0 si
si no
+ 2 7 9 22.2
~ 3 40 43 7
total 5 47 52
TPD TROMBOSIS total %o si
si no
+ 2 10 12 16.7
- 3 37 40 75
total 5 a7 52
PTTKD TROMBOSIS total %0 si
si no
+ 2 10 12 16.7
- 3 37 40 7.5
total 5 a7 52
VDRL TROMBOSIS total %0 si
si no
+ 2 4 6 33.3
- 3 43 46 6.5
total 5 a7 52
AACP TRASTORNOS
HEMATOLOG. total %0 ssi
si no
+ 12 13 25 48
- 10 17 27 37
total 22 30 52
STCD TRASTORNOS
HEMATOLOG. total %0 si
si no
+ 5 4 9 55.6
- 17 26 43 395
total 22 30 52
TPD TRASTORNOS
HEMATOLOG. total %0 si
si no
+ 5 7 12 41.7
- 17 23 40 42.5
total 22 30 52

PTTKD

total

VDRL

total

AACP

total

STCD

total

TPD

total

PTTKD

total

VDRL

total

TRASTORNOS
HEMATOLOG.
] no
4 8
18 22
22 30
TRASTORNOS
HEMATOLOG.
si no
3 3
19 27
22 30
TRASTORNOS
INMUNOLOG.
si no
23 2
25 2
48 4
TRASTORNOS
INMUNOLOG.
si no
8 1
40 3
48 4
TRASTORNOS
INMUNOLOG.
si no
10 2
38 2
48 4
TRASTORNOS
INMUNOLOG.
si no
12 0
36 4
48 4
TRASTORNOS
INMUNOLOG.
St no
4 2
44 2
48 4

total
12

40
52

total

46
52

total
25

27
52

total

43
52

total
12

40
52

total
12

40
52

total

46
52

%0si

333
45

%si

50
413

)
fosi

92
926

o, ..
fosi

88.9
93

/o ssi

83.3
95

%o si

100
90

o, _.
fosi

66.7
95.6
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ALTERACIONES RENALES

PRUEBAS DE LABORATORIO

SIN BIOPSIA

CON BIOPSIA TOTAL
No. O 8 No. %% No. O €
AACP 6 54.5 7 36.8 13 433
STCD 2 18.2 2 10.5 4 13.3
TPD 4 36.4 3 156.8 7 23.3
PTTKD 3 27.3 4 21 7 233
VDRL 1 9.1 1 5.3 2 6.7
a: sobre 11 pacientes
b: sobre 19 pacientes
c: sobre 30 pacientes
ALTERACIONES RENALES
SIN CON
BIOPSIA BIOPSIA
lla llb 1]l v \%
AACP 6 54.58%/0 1 20% 2 66.6°/0 3 50°/0 0 0°% 1 33.3%0
STCD 2 181% 1 20°% 0o 0°% 0 0%/ 0 0%o0 1 33.3%0
TPD 4 363% 2 40°% © 0°% 0 0%/0 0 0°% 1 33.3%0
PTTKD 3 27.2%0 1 20%0 1 33% 0 0% | 50%0 1 33.3%0
VDRL 1 9.1% 1 20°% 0 0°% o 0%0 0 0% o0 0%
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS VDRL PTTKD TPD STCD AACP
Pseudotumor Cerebral 1 0 0 4] 1
Corea 1 0 0 0 4]
Psicosis y/o Encefalitis 0 0 0 0 2
Convulsiones 0 1 0 4] 1
Encefalomieloradiculopatia 0 0 0 0 0
Total 2/20%/0 1/10%0 0/0%/0 0/0%/¢ 4/40%/0
TRASTORNOS HEMATOLOGICOS VDRL PTTKD TPD STCD AACP
Anemia Hemolitica (15 pac.) 3 20%0 1 6.6%0 2133% 2 13.3% 6 40°/0
Trombocitopenia (5 pac.) 0 0% 2 40%0 2 40%0 2 40%o 4 80%/0
Leucopenia (6 pac.) 0 0% 1 16.6%0 1 166%0 1 16.6%0 2 33%o0
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ANEXO 2

AUTORES

PACIENTE FREC o/0 METODO

Lee y Sanders (1955) 43 16 Sangre completa, T. de C.
Frick (1955} 16 12 T. P. diluida
Meacham y Weisberger (1955) 25 8 T. de Coagulacién
Margolius vy col. {1961) 23 13 T. de Coag recalcificado
Weiler y col. (1972) 89 6 PTT activado
Boey vy col. {(1983) 49 51 PTT Kaolin
Harris y col. (1983) 59 49 PTT Kaolin

61 AAC
Petriy col. (1987) 60 25 AAC
Rios (1987) 52 11.5 VDRL

17.3 STC

23 PTT Kaolin

23 TP diluido 1/3000

40 AAC
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ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL
EN UNA MUESTRA DE POBLACION ADOLESCENTE (12 a 18 anos),
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y EFECTO
SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR DETERMINADA
POR ECOCARDIOGRAMA MODO ¢“M”’
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HA) es considerada
como un problema de salud publica debido a su
alta prevalencia y a su importancia como factor
contribuyente importante en el desarrollo de la
arteroesclerosis y las complicaciones derivadas
como el infarto de miocardio, accidentes cerebro-
vasculares, insuficiencia renal, etc. Muchos invesgi-
gadores (1,3,5,11) coinciden en que la hipertension
es una desviacion cuantitativa del patron normal,
teoria ésta que ha motivado la realizacion de estu-
dios epidemiolbgicos que investigan ia distribucion,
los factores determinantes y la evolucion de la
presion arterial. A través de éste y otros enfoques
se ha concluido que la HA esencial en adultos es el
resultado de un proceso que tiene su inicio en épo-
cas tempranas de la vida, motivo por el cual, las
investigaciones sobre HA en esta etapa aumenta-
rian aln mas los conocimientos acerca de las posi-
bles etiologia, evolucion, asi como también, permi-
tiria establecer mecanismos preventivos antes de
gue se produzcan las nefastas consecuencias.

En las Gltimas cuatro décadas se ha evidenciado
un aumento sustancial de la Hipertension Arterial
en Venezuela, alcanzando cifras similares a la de
paises desarroflados, de alli el interés que han pues-
tos médicos e instituciones plblicas y privadas en
realizar estudios epidemiologicos, encaminados
hacia la blisqueda de prevencion y tratamiento de
la HA.

En la poblacion escolar (hasta los 15 afios) se
han realizado importantes estudios en la deteccion

* Residentes de Tercer Afio de Postgrado de Medicina Interna del
Hospital Genera! del Oeste - Los Magallanes - Caracas.
Tutor: Dr. lldefonso Arocha.

de cifras tensionales elevadas en este grupo de
edad. Uno de ellos realizado por Mufioz y col. (8)
reporta una prevalencia de cifras tensionales eleva-
das en el 10,2°/c de una muestra de 2.809 escola-
res, con edades comprendidas entre los 6 y 15
afios, correspondiendo una prevalencia mayor para
las hembras (13°/o) en comparacion a los varones
(7°/0).

En relacion a la HA en el adolescente son muy
pocos los trabajos reportados en nuestra literatura.
Orellana (14) en una muestra de 937 entre nifios y
adolescentes, encuentra una prevalencia def 2.5° /.
Considerando que la informacién de nuestro pais
sobre la prevalencia de hipertension arterial (HA)
en la poblacion adolescente {12 a 18 afios) es esca-
sa y en vista de la importancia del problema vy la
necesidad de detectar estos casos en una fase tem-
prana de la enfermedad, desarrollamos la presente
investigacion en una muestra obtenida en varios
liceos de esta Capital y Guarenas, con el fin de
conocer no solo su prevalencia sino que también
nos permita trazar lineas de investigacibn sobre
este campo para un futuro proximo.

METODOLOGIA

Estudiante de 13 liceos publicos y privados de
Caracas y Guarenas fueron escogidos en forma
casual para la medicion de presion arterial.

La presion arterial fue medida con esfingoma-
németro de mercurio y bajo condiciones de reposo
tanto fisico como mental (2).

A tal efecto se tomoO especial cuidado en reali-
zar la toma de la presion arterial fuera del lapso
estudiantil de examenes y después de habérseles
reunido para explicar el procedimiento y la finali-
dad de! examen.
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La presion arterial fue medida, tanto sentado
como en posicion de pie, siguiendo estas condicio-
nes:

a) Sentados: con el brazo derecho extendido
sobre una mesa o superficie de apoyo.

b) De pie: con el brazo levantado a la altura del
corazon.

Se emplearon dos tipos de brazaletes segin el
grosor del brazo del estudiante: aduito y mediano,
de forma de que el ancho de! mismo guarde la pro-
porcion establecida en las recomendaciones de la
Task Force (11).

La presion arterial sistolica (PAS) se determind
por los primeros ruidos de Korotkoff y la presion
arterial diastolica (PAD), tomando en cuenta la
desaparicion de los ruidos (V fase) o bien el cambio
de intensidad de los mismos, cuando estos persis-
tian hasta 0.

Siguiendo lo establecido en reportes de estu-
dios en otras poblaciones, se definid como presion
arterial elevada las cifras superiores a 140/90 y en
todos aquellos pacientes cuya PAD en posicion
sentada fuera igual o mayor de 90 mmHyg, se repi-
ti6 la medicion en dos oportunidades con un inter-
valo de 1 a 4 semanas, tomando como cifra defini-
tiva la obtenida en el tercer examen.

Ademas de la presion arterial, se realizd exa-
men de pulsos periféricos para descartar coartacion
adrtica y la auscultacion cardiaca para detectar la
presencia de soplos patologicos.

Entre los datos del interrogatorio, se hizo hin-
capié en la existencia de antecedentes personales de
afeccion rena! y de Hipertension Arterial en fami-
liares cercanos {padres y hermanos).

El peso y la talla se compararon con los valores
establecidos en las tablas del Instituto Nacional de
Nutricion y Fundacredesa y en base a ello, se clasi-
ficaron en bajo, acorde y alto, segin la relacion del
peso con la talla (31).

En un pequefio grupo de pacientes con cifras
tensionales definitivamente elevadas, se realizd
estudio eciocardiografico en modo M con un equi-
po Irex 2.000 y estos hallazgos fueron comparados
con los obtenidos en un grupo control normotenso
de la misma edad, sexo, talla y peso. Se hicieron
mediciones a 100 mm/seg y en cinco ciclos conse-
cutivos y se tomod el promedio de los siguientes
parametros: dimension sistolica y diastolica del
ventriculo izquierdo, grosor sistolico y diastolico
del séptum y de la pared posterior del ventriculo
izquierdo, segun lo establecido por normas estan-
dard para su medicion (32). La relajacion isovolu-
métrica del VI se determiné a partir de las vibracio-

nes correspondientes al componente adrtico del
segundo ruido en el fonocardiograma hasta el
punto de apertura de la valvula mitral en el ecocar-
diograma.

En el calculo estadistico se calcularon los por-
centiles 50 - 75 - 90 - 95 de la muestra, y t de estu-
dents.

RESULTADOS

La muestra estudiada estuvo constituida por
4.194 estudiantes pertenecientes a 13 liceos de
Caracas y Guarenas y distribuidos en 2.063 del
sexo masculino (49,18°/0) y 2.132 (50,81°/5) del
sexo femenino. La distribucion por edad, sexo y
raza se sefiala en la tabla No. 1. Siguiendo los
valores reportados por otros estudios de poblacion
definimos con presion arterial elevada aquella
superior a 140/90 mmHg después de tres lecturas
sucesivas como se establecio en la metodologia. En
base a los resultados del presente estudio y segun
las tablas de percentiles, definimos como PAS y
PAD normal las ubicadas hasta el percentil 90 para
la edad y sexo; como PAS y PAD limite o normal
alta, para la edad y sexo, entre los percentiles 90 y
95, e Hipertension Arterial definitiva, la PAS y
PAD mayores al percentil 95 paralaedad y sexoy
en posicion sentada.

De acuerdo a estos criterios, la prevalencia de
presion arterial elevada en la poblacién estudiada
fue 7,8°/0: 6,62 en hembras y 8,9°/o en varones
con una tendencia a mayores niveles de presion
arterial en los grupos de mayor edad.

Si tomamos en cuenta el percentil 90 para defi-
nir la poblacion con presion arterial anormalmente
elevada, la prevalencia global seria mayor del 20°/o
mientras que en el percentil 95 esta prevalencia
desciende a 7,8°/o.

La distribucion por raza sefiala (tabla No. 2,3
Fig. 1,2} una mayor prevalencia en los jOvenes de
raza mestiza y blanca en ambos sexos. En estudian-
tes de raza negra existe una diferencia importante
en la tension arterial sistolica con respecto a la raza
blanca y poca diferencia con la mestiza. En la ten-
sion arterial diastolica se observd que la media fue
similar entre las razas negra y mestiza pero las
cifras mayores de 90 mmHg correspondio a fa raza
mestiza.

RELACION PESO TALLA CON NIVELES DE PRESION
ARTERIAL: TABLA No. 4

En nuestros resultados observamos que hubo
una tendencia al aumento de la presion arterial en
los estudiantes de mayor peso segin los calculos
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realizados por las formulas y tablas del Instituto
Nacional de Nutricion y Fundacredesa (31).

VARIABILIDAD DE PRESION ARTERIAL CON LA POSICION:
(FIG. 34)

Los cambios en la PA observados con el cambio
de posicion sentado a la bipedestacion se encontrd
que aquellos pacientes con cifras de PA mas eleva-
das, mayor de 140/90, en la posicion sentada,
tenian un incremento adicional importante en la
lectura en posicion de pie. Mientras que en aquellos
con cifras tensionales por debajo de 120/80 en la
posicion sentado, tenian una disminucién impor-
tante con la cifra de PA obtenida en posicion de
pie.

FUNCION VENTRICULAR DETERMINADA POR ECO-FONO-
CARDIOGRAFIA

Se estudiaron 19 pacientes, 7 de ellos normo-
tensos (3 varones y 4 hembras con promedio de
edad de 15 afos) y 12 pacientes con cifras diastoli-
cas por encima de 90 mmHg, canstituido por 10
varones y 2 hembras con promedio de edad de 15
anos.

Los valores obtenidos no pueden ser compara-
bles por la pequefia cantidad de pacientes estudia-
dos. Sin embargo, las dimensiones sistolicas y dias-
tolicas del VI, el grosor del séptum y pared poste-
rior en sistole y diastole fueron similares er, ambos
grupos. Si llamoé la atencion de que la relajacion
isovolumétrica resultd ligeramente prolongada en
los pacientes con cifras diastolicas elevadas (65,4
+/— 8,5 mseg) en comparacion a los normotensos
(425 +/— 11,9 mseg), P < 0.05 estadisticamente
significativo.

DISCUSION

El analisis de los datos de la presente investiga-
cion, demuestra que la prevalencia de HA en la
poblacion estudiada es del 7,8°/a, cifra esta que
difiere de otros estudios nacionales como el de
Mufioz y col (8) cuya prevalencia la establece en
10,2° /o, aclarando que en ese grupo de estudio, la
edad maxima fue de 15 afios. Asimismo, Orellana
(14) reporta una prevalencia de 2,5°/o en una
muestra que incluia escolares y adolescentes.

Estudios internacionales como el Rames y col
(22), encontraron una prevalencia del 13,4°/o.
Estas diferencias en los resultados pudiesen ser
atribuidas al uso de metodologia diferentes, dife-
rencias entre las poblaciones estudiadas y variabili-
dad debido a muestras con pequefias poblaciones.

Al realizar los célculos de percentiles, se consi-
dero el percentil 95 para definir el Iimite de pre-
sion arterial, tanto sistolica como diastolica normal
para ambos sexos, ya que como lo sefialan otros
estudios (11,21) si se considera el percentil 90 Ia
prevalencia de cifras tensionales elevadas se incre-
mentaria. De esa misma manera, considerando el
percentil 95, los falsos positivos ubicados por
encima del mismo tienden a disminuir, obteniendo
valores mas reales.

Encontramos que el nivel del percentil 95 en la
PAS y PAD son similares en todos los grupos estu-
diados y en ambos sexos, contrario a otros reportes
(11). No encontramos variaciones importantes en
la presion arterial entre ambos sexos, pero la preva-
lencia de la HA fue mayor en el sexo masculino
con respecto al femenino, resultado que también es
diferente a otras series (8,11). Esto se puede expli-
car porque en estas series, habia una incidencia
mayor de obesidad en las hembras que en los varo-
nes, lo cual tiene relacién en forma directa con la
prevalencia de la HA. Asimismo observamos que la
PAS y PAD aumentan con la edad y en ambos
sexos con tendencia a estabilizarse entre los 15 y
18 afios (Tablas y Figs. 5,6,7,8,9,10).

Nuestros analisis también sefialan resultados
interesante en relaciéon a las curvas de percentiles
de presion arterial medida en posicion de pie. Se
evidencio diferentes importantes en los percentiles
calculados con respecto a las mediciones en posi-
cion sentada, resultando mayores las cifras con la
bipedestacion para todos los grupos de edades y en
ambos sexos. Las cifras mas elevadas se encontra-
ron en aquellos pacientes con cifras mas elevadas
en posicidn sentada (tomando en cuenta solo aque-
llas ubicadas en el percentil 95) lo que puede
significar que estos pacientes tienen un estado de
hiperreactividad vascular o bien que ocurrio algun
error en la metodologia. Pero el hecho de que los
observadores fueron alertados sobre la técnica y la
importancia de esta lectura en posicion de pie, nos
obliga a pensar mas en la primera posibilidad. Mas
aun, recientemente ha sido reportado por el grupo
de estudio de Bogalusa, la existencia de este patron
de reactividad (35). En este estudio se reporta que
los patrones de respuesta a maniobras evocadores
de la hiperreactividad vascular guardaron relacion
con los valores de PAS y PAD a los cuatro afios de
seguimiento, lo cual evidencia que la respuesta
tensional anormal con el cambio de posicion
podria representar un patron anormal de respuesta
posiblemente indicativo de cifras tensionales eleva-
das en el futuro.
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Una vez relacionada las variables de PA y coefi-
ciente talla- peso obtuvimos en nuestros resultados
un incremento tanto en la PAS como PAD en el
grupo con coeficiente talla-peso elevado para su
edad. Es de hacer notar que aunque coinciden con
otras investigaciones (8,11,20) la metodologia utili-
zada en este estudio, fue diferente, ya que el coefi-
ciente talla-peso se calculd segin normas y tablas
del Instituto Nacional de Nutricion y Fundacredesa
{31).

Tomando en cuenta que incluimos la medicién
de la talla, es importante resaltar el hecho de que
algunos de nuestros pacientes con aparente sobre-
peso, eran aitos y su peso era proporcional a la talla
pero superaban a los rangos normales de peso para
su edad y si tomamos en cuenta el segundo reporte
de la Task Force {11), este grupo de estudiante
podria incluirse en los que corresponde en la escala
de percentiles por encima del 90 y a pesar de ello,
probablemente sean normales para su superficie
corporal. De manera que se debe considerar como
nomal si la superficie corporal es proporcional a la
talla y como anormal si la superficie corporal es
debida a mayor proporcion de tejido adiposo. A
pesar de que aln no se han determinado los meca-
nismos por medio de los cuales el peso se relaciona
con la PA, la mayoria de los estudios transversales
con nifos y adolescentes, han demostrado una rela-
ciébn directa muy clara entre PA, talla y peso y
otros indices relacionados con la superficie corpo-
ral.

En Venezuela, existen tres tipos de razas: blan-
ca, representada por los descendientes de europeos;
negra, descendientes de africanos y mestiza, la més
frecuente por se la combinacion de los patrones
étnicos primitivos que poblaron nuestro pais, inclu-
yendo combinacibn entre europeos, indigenas y
negros y luego las mezclas entre sus descendientes.
En nuestro estudio observamos mayor prevalencia
de HA en las razas mestizas y blancas respectiva-
mente, aunque hay que resaltar que la poblacion
negra estudiada fue mucho menor, lo cual pudiese
ser motivo de la baja incidencia de la HA en este
grupo étnico, aungue nuestros resultados coinciden
(6,11).

Con respecto a la PAS, las cifras mas elevadas
se obtuvieron en los estudiantes negros y mestizos
{5,6). Todo eilo llama la atencidon si tomamos en
cuenta que las estadisticas mundiales de prevalen-
cia de HA en adulto reportan mayor incidencia en
la raza negra 1o que implica que la mayor tendencia
a desarrollar HA en adultos negros, no aparece
durante las dos primeras décadas de la vida.

Finalmente, debemos resaltar el argumento de
la Task Force {11) en cuanto a las desventajas de
los estudios de investigacion con grandes masas de
poblacion. Por cuanto, ellos no se justifican debido
al alto costo y las variaciones en las cifras de preva-
lencia de HA, que no solamente son diferentes al
compararse con otros estudios sino también por las
variaciones de prevalencia en el transcurso del
mismo estudio (21). Es por ello que al contrario
del adulto, donde una lectura elevada de la presion
elevada es indicativo de Hipertension Arterial, en el
nifio y adolescentes, estos patrones no pueden ser
tomados como representativos de esta enfermedad,
a menos que las cifras elevadas persistan por varios
afios. Nosotros coincidimos con la Task Force (11)
no solamente por el alto costo sino también cree-
mos que el porcentaje de falsos positivos de hiper-
tensos es mayor, asimismo, consideramos que el
nifio o adolescente debe ser visto en forma integral
por el médico y que la medicion de la presion arte-
rial sea un parametro obligatorio de control en
cada visita, haciendo hincapié sobre el hecho de
que una sola lectura de cifras” elevadas no es ele-
mento suficiente para el diagnostico de hiperten-
sion arterial (3,4,8,11,12,14).

En relacion a los resultados de los estudios de
funcion ventricular determinadas por eco-fonocar-
diografia, estos no son concluyentes debido a la
pequefia cantidad de pacientes estudiados y con lo
cual no es recomendable realizar conclusiones. Sin
embargo, llama la atencion la discreta prolongacion
en la relajacion isovolumétrica encontrados en los
pacientes con PAD elevada en comparacion con
normotensos. Aungque no podemos hacer mayores
implicaciones al respecto, es bien conocido que
recientemente se han hecho reportes en la literatu-
ra en relacion a las alteraciones de la funcion dias-
tolica como primer parametro que se altera en los
pacientes hipertensos, ain a temprana edad {30,
33). Consideramos a éste como un punto donde
deben establecerse lineas de investigacién en el
futuro.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En las ultimas dos décadas interesantes estudios
epidemiologicos se han desarrollado, tanto a nivel
nacional como extranjero, en torno a la prevalencia
de HA en escolares y adolescentes. La patogénesis
de la HA esencial permanece desconocida y a pesar
de las extensas investigaciones, alin se sigue acep-
tando la teoria multifactorial como Unica para
explicar su desarrollo {4).
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Sin embargo, cada vez hay maés evidencias de
que la enfermedad puede tener sus origenes en las
primeras etapas de la vida. Como mencionamos en
la Discusion nuestra prevalencia de hipertension
en este grupo etario, correspondio al 7,8°/o. Asi
mismo se evidencié mayor incidencia en el sexo
masculino. Por otra parte correspondieron a las
razas mestiza y blanca el mayor porcentaje de
hipertension. Se concluye también como en otros
estudios la Relacion entre Coeficiente talla-peso y
presion arterial y evidenciamos en un gran nimero
de estudiantes en estado de Reactividad Vascular.
A pesar de lo antes descrito, creemos que son nece-
sarios estudios longitudinales a largo plazo que
sirvan para establecer si el nino o adolescente con
cifras tensionales elevadas para su edad, eventual-
mente se convierte en aduito hipertenso. Asimismo
es de vital importancia, estructurar una metodolo-
gia que identifique a los pacientes hipertensos por
sus caracteristicas biologicas {patrones hormonales,
alteraciones idnicas, reactividad vascular, etc.).

Seria interesante hacer una cuidadosa evalua-
cion de la intervencion terapéutica no farmacologi-
ca para determinar si la enfermedad puede ser
contrarrestada y bloqueada en su avance. Es de
particular importancia estudiar con mas profundi-
dad aquellos sujetos que persistan en el mismo
rango de presidon arterial o que presenten tenden-
cias estables en relacidon con dichos rangos durante
la nifiez o adolescencia. De alli el incentivo que
damos a realizar estudios de investigacion global de
pacientes tanto escolares como adolescentes con el
fin principal de evitar el desarrolio de las nefastas
complicaciones de la HA. No quisiéramos concluir
sin antes recordar lo importante de la planificacion
de la metodologia a seguir previa realizacién de
estudios de investigacion de prevalencia de HA en
cualquier edad y especialmente en nifios y adoles-
centes, evitar en lo posible muestras de poblacion
en masas basadas en lo recomendado anteriormente
en la discusion. Por otra parte se deben realizar
varias mediciones de la tension arterial no tomando
en cuenta la primera con la finalidad de disminuir
los faisos positivos de hipertensos.

CUADRO 1

DISTRIBUCION POR SEXO - EDAD Y RAZA
DE LOS 4.194 ESTUDIANTES

Edad 12 -14 15— 16 17 -18
Masculino
No. 2063 850 854 359
/0 =49,18 {41,2%/0) (41,3%0) {17.4%/0)
Femenino
No. 2131 927 795 a09
/o = 50,81 (43,50/0) {37,3%/0) (19,1%/0)
MESTIZA BLANCA NEGRA
N = 2141 1554 499
RAZA %/6=61%0 37%0 11.8%0
CUADRO 2
TENSION ARTERIAL EN PERSONAS
ENTRE 12y 18 ANOS
SEGUN RAZA
RAZA
T.AS. TOTAL
SENTADO 4.194 MESTIZA BLANCA NEGRA
N =2.141 1.654 499
< 100 192 88 85 19
100 — 109 505 238 206 61
110 — 119 1.026 479 443 104
120 — 129 1.320 704 464 152
130 — 139 732 388 240 104
> 140 419 244 116 59
CUADRO 3

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA EN PERSONAS
ENTRE 12y 18 ANOS

SEGUN RAZA
RAZA

T.A.D. TOTAL
SENTADO 4.194 MESTIZA BLANCA NEGRA
N =2.141 1.554 499
< 60 96 49 39 8
60 — 69 521 240 214 57
70 - 79 1.610 792 652 166
80 — 89 1.640 886 529 225
90 — 99 300 163 105 32
>100 27 11 15 1
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CUADRO 4

TENSION ARTERIAL EN PERSONAS
ENTRE 12y 18 ANOS
SEGUN RELACION TALLA/PESO

CIFRAS MAXIMA COEFICIENTE TALLA/PESO
DE TOTAL
TENSION ARTERIAL BAJO ACORDE MAYOR
SENTADO %0 %0 %0 olo
TOTAL 100 100 100 100
<100 46 6,0 43 1,7
100 — 109 12,0 15,0 10,5 13,4
110 — 119 24,4 28,6 22,7 226
120 — 129 31,2 31,6 31,7 23,0
130 — 139 176 12,9 19,7 19,7
>140 10,0 56 11,2 19,7
BAJO: PESO BAJO PARA LA TALLA

ACORDE: PESO ACORDE PARA LA TALLA
MAYOR: PESO MAYOR PARA LA TALLA

CIFRAS MINIMA COEFICIENTE TALLA/PESO
DE TOTAL
TENSION ARTERIAL BAJO ACORDE MAYOR
SENTADO %o %0 % %0
TOTAL 100 100 100 100
<60 23 2,5 2,3 2,5
60 —69 12,4 17,9 10,2 8,8
70 — 79 38,3 39,9 38,0 339
80 — 89 39,1 334 415 423
90 — 99 7.1 5,5 7.7 10,0
>100 0,6 0,8 0.4 2,5
BAJO: PESO BAJO PARA LA TALLA

ACORDE: PESO ACORDE PARA LA TALLA
MAYOR: PESO MAYOR PARA LA TALLA

CUADRO 5 CUADRO 6
TENSION ARTERIAL EN PERSONAS TENSION ARTERIAL SISTOLICA
ENTRE 12y 18 ANOS EN PERSONAS ENTRE 12 y 18 ANOS
POR GRUPOQOS DE EDADES POR GRUPOS DE EDADES
GRUPQOS DE EDADES . GRUPOS DE EDADES
TAS. TOTAL T.A.D. TOTAL
SENTADO 4.194 12 - 14 15— 16 17 -18 SENTADO 4,194 12 - 14 15-16 17 —18
N—=1.777 1.649 768 N =1.777 1.649 768
<100 194 126 47 21 <60 100 59 30 11
100 — 109 506 308 145 53 60 — 69 520 316 135 69
110 — 119 1.025 519 353 153 70 -79 1.609 734 597 278
120 — 129 1.310 457 564 289 80 — 89 1.638 568 747 333
130 — 139 740 234 337 169 90 — 99 300 98 134 68
> 140 419 133 203 83 >100 27 12 6 9

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 3 (3 - 4) - 1987, PAGINA 161



CUADRO 7 CUADRO 10

TENSION ARTERIAL EN PERSONAS TENS{ON ARTERIAL DIASTOLICA EN PERSONAS
ENTRE 12y 18 ANOS ENTRE 12 y 18 ANOS
POR GRUPOS DE EDADES SEXO FEMENINO POR GRUPOS DE EDADES SEX0O MASCULINO
GRUPOS DE EDADES GRUPOS DE EDADES
T.A.S. TOTAL T.A.D. TOTAL
SENTADO 2,131 12 -14 15— 16 17 -18  SENTADO 2.063 12-14 156 - 16 17 -18
N =927 795 409 N =850 854 359
<100 100 7 26 13 <60 49 32 13 4
100 — 109 285 165 80 40 60 — 69 226 138 64 24
110 — 119 540 257 182 101 70-79 838 380 336 122
120 — 129 644 230 268 146 80 — 89 765 243 363 159
130 — 139 360 126 154 80 90 - 99 169 51 74 44
> 140 192 78 85 29 >100 16 6 a4 6
CUADRO 11
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
TAS SEXO MASCULINO

CUADRO 8 ITT- I
TENSION ARTERIAL DIASTOLICA EN PERSONAS '

140 _ .
ENTRE 12 y 18 ANOS g f P 80

15

POR GRUPOS DE EDADES SEXO FEMENINO : ——_/_/ .
130 %
GRUPOS DE EDADES . P80

T.A.D. TOTAL
SENTADO 2.131 12 - 14 15 - 16 1718 120
N =927 795 409 ;
<60 49 26 16 7 o |
60 — 69 294 180 70 a4 :
70 — 79 771 354 261 156 :
80 — 89 874 314 386 176 100
90 — 99 130 48 59 23 e e
>100 1" 5 3 3 12 14 15 16 17 18
CUADRO 12
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
TAS SEXO FEMENINO
L
CUADRO 9 s
TENSION ARTERIAL EN PERSONAS 140 } P95
ENTRE 12 y 18 ANOS P90

POR GRUPOS DE EDADES SEXO MASCULINO _——/____,,_. #7s
130 p

GRUPOS DE EDADES

?50
T.AS TOTAL .
SENTADO 2.063 12-14 15 —-16 17 -18 20

N =850 854 359
<100 86 57 21 8 o
100 — 109 221 143 65 13
110 — 119 483 261 170 52
120 — 129 666 224 298 144 100 b
130 — 139 378 107 182 89
T T T T B T
>140 229 58 118 53 12 14 15 L6 17 18
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(Percutaneous Transluminal Coronary angioplasty
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INTRODUCCION:

La angioplastia coronaria, aplicada inicialmente
en humanos a partir del afio 1977 por el Dr. An-
dreas Gruentzig en Suiza (1), ha pasado a ser
uno de los métodos aceptados en e! tratamiento de
la anfermedad coronaria, y aceptado también como
el método de eleccion en pacientes con enfermedad
coronaria de un vaso y con evidencia de isquemia
(2,3,12).

A partir del afio 1980, hemos venido realizando
dilataciones en forma regular en nuestro hospital,
con resultados que hemos reportado en las reunio-
nes anuales de la Sociedad Venezolana de Cardio-
logia.

En este trabajo reportamos la evolucion de 51
pacientes (de un total de 108 pacientes), en quie-
nes se ha llevado a cabo un seguimiento efectivo a
través de controles rutinarios y/o de entrevistas
telefonicas.

MATERIALES Y METODOS:

Se seleccionaron todos los pacientes en los
cuales se habia practicado angioplastia coronaria,
revisando las historias de uno de los autores.

Médico interno, Hospital Privado Centro Médico de
Caracas. Prof. de Bioquimica. Colegio Universitario de
Enfermeria Centro Médico de Caracas.

Médico cardidlogo Hemodinamista, Hospital
Centro Médico de Caracas. AFACC, MSVC.
Médico Cardidlogo Hemodinamista, Hospital Privado
Centro Médico de Caracas, Cardidlogo adjunto del Hos-
pital José Gregorio Hernandez def 1VSS.

-

Privado

L2 23

b Trabajo presentado en el Iil Congreso Panamericano e
Ibérico de Medicina Critica y Terdpia Intensiva. Caracas
Nov. 1987.
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Se intentd establecer contacto personal o tele-
fonico, con cada uno de los pacientes, excluyendo-
se aqueilos con quienes no fue posible lograr esa
comunicacion (cuadro No. 1).

El sequimiento se llevo a cabo en base a, un for-
mato de encuesta que inciuia datos objtivos {sexo,
edad, tiempo de seguimiento, fecha de ultima prue-
ba de esfuerzo y su resultado) y subjetivos (reapari-
cion de simtomas, tipo de actividad comparada con
la llevada a cabo antes y despues del procedimien-
to, y reincorporacion a vida util).

En algunos casos, y por no poderse establecer
el contacto con el paciente se obtuvo la informa-
cion de su médico tratante.

Las encuestas y entrevistas fueron realizadas
por uno de los co-autores, quien fue ajeno al desa-
rrollo del procedimiento y de su seguimiento clini-
co rutinario, tratando de evitar asi la subjetividad
al momento de analizar los datos.

RESULTADOS:

Al analizar los casos se dividieron en éxito o
falla primaria, definiéndose como éxito primario
aquellos casos en los cuales se logré una mejoria
angiografica mayor del 50°/o del diametro de la
fuz de vaso, y un flujo distal adecuado.

Esto asociado a una prueba de esfuerzo en los
8 dias siguientes a la dilatacion, que fuera conside-
rada mejor gue en la condicion al momento de su
ingreso (angor inestable o mejor capacidad si tiene
prueba de esfuerzo previa a la AP).

Falla primaria se consideraron casos en los
cuales no se lograron resultados satisfactorios
inmediatos.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 28
meses y vario entre 2 meses y 7 afios (fig. No. 1).



APTLC
TIERPO DE SEGUIMIENTO

PACIENTES

12 24 36 45 60 72 B84
MESES
{promedic 28 meses) 9/87

Se dilataron 45 casos exitosamente (83.3°/o de
éxito primario) y 9 vasos no pudieron ser dilatados
(16.7°/o de fallas primaria). (fig. No. 2).

E! grupo de éxito primario {fig. No. 3) se divi-
di6 en el de evolucion satisfactoria, y grupo de
reobstruidos. De evolucion satisfactoria se conside-
raron los pacientes que no presentaron evidencia
alguna de reobstruccion, o de recurrencia de
sintomas en el tiempo de seguimiento. {32 vasos,
71.2°/0).

El grupo de reobstruidos fueron pacientes con
evidencia objetiva de re-oclusion (por angio, ECG,
deterioro en resultados de prueba de esfuerzo) o de
re-aparicion de sintomas. (13 vasos 28.8° /).

RESULTADOS
PRINARIOS. 51
CAS0S/54 vasos

17%

falls primaris
16.6%

61%

sxilto primario
B3.4%

seguimiento AP- 7 sfios /1987

ANGIOPLASTIAS EXITOSAS
cirugis 84%
7%

trat medico
EVOL . SATISFACTORIA Y

REOCLUSIONES

nuevs AP

118

aval satisfactoris

N

En la figura No. 4 se observa el momento ds
diagnosticar la re-oclusion en el grupo analizado
por meses transcurridcs desde el momento de i
dilatacion.

APTLC
HOMENTO DE
4 OCLUSION
4
3
2 2
pacientes 2
! 11 1
1
0 (ll|00000000000000000 0000000000

13579 11 1 11
135789
meses

22222333
135 7291 35

Del total de vasos dilatados exitosamente (4F
en quienes hubo reaparicion de isquémia fuero
tratados segin las siguientes modalidades (fic
No. 5).

—Nueva angioplastia= de 45 (11.1°/o)

—Cirugia electiva= 3 de 45 (6.6°/,)

—Tratamiento médico= de 45 (11.1°/,).

Las fallas primarias se dividieron en los pacien
tes que presentaron complicacién aguda durante |
dilatacion (diseccion u oclusion aguda) (4/54 va
sos= 7.4°/,) y aquellos en quienes no se logro un:
dilatacion adecuada pero sin complicacione
(5/54 vasos= 9.2°/, ).

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 3 (3 - 4) - 1987, PAGINA 167
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TRAT.MEDICO=5 11%

REOBSTRUIDO=13

EXIT0S50=45 ves|

288%

Bag

CIRUGIA=3 66%

EVOL SATISFACTORIA
=33

SEGUIDOS
S1 pecientes

71.2%

54 vasos

TRAT MEDICO=2
378

NO COMPLICADOD-=5
92%

FALLIDD=9 VASD:

.QUIRURGICD=3
16 6% TRATSD_E?X (]

TRAT MEDICO=2
37%

TRAT QUIRURGICO=2
3.7%

COMPLICADD=4
7.4%

Cada uno de estos grupos se subdividieron en
base, al tipo de tratamiento seguido para el control
de su enfermedad: tratamiento médico o quirir-
gico.

La cirugia fue electiva en casos no complicados
(3/54 = 5.5°/5) o de emergencia en los casos com-
plicados (2/54 = 3.7°/s).

Los que siguienron tratamiento meédico (fig.
No. 6) dentro del grupo no complicado (2/54 =
3.7°/o) y dentro del grupo complicado (2 pacien-
tes que evolucionaron con un infarto del miocardio
no complicado y favorable evolucion ulterior).

ANGIOPLASTIAS FALLIDAS (9):
16.6X del totsl

quirugico

228

33% complicada Lrat. quirurgico

complicads trat. medico
228

no complicados

Lrat. medico 22%

Seguimiento AP - 7
afios 1987
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DISCUSION:

Al analizar los resultados obtenidos podemos
derivar una serie de datos de interés.

Al hacerse una subdivisibn dentro del grupo
analizado segdn su presentacion clinica observa-
mos lo siguiente: el éxito primario global fue de
84.4°/o datos similares a estadisticas publicadas
a nivel internacional, (11), pero en el grupo que
presentd con angina de pecho inestable este éxito
fue del 89°/5, en los pacientes que presentaron con
infarto agudo det miocardio fue del 75°/,. (Cuadro
No. 1).

Estos datos reconfirman el papel fundamental
de la angioplastia en el tratamiento de la angina
de pecho inestable considerada por muchos el
método de eleccion en ese tipo de patologia (com.
personal Dr. Eduardo Souza, Sao Paulo, 1985).
(3, 12).

Es también importante observar la seguridad
del metodo terapéutico, el cual a pesar de llevarse
a cabo con pacientes de alto riesgo (angina de
pecho inestable o infarto agudo del miocardio)
se acompaiia de una baja morbilidad (7.4°/o) y
una mortalidad directamente asociada al procedi-
miento en un paciente, el cual fue reportado en
1982 y siendo este el Gnico caso en el total de
108 casos realizados (aunque no todos incluidos
en este grupo de seguimiento).

Reconfirmamos en nuestro analisis el principal
problema que confronta este método en la actuali-
dad, refiriéndonos a el alto porcentaje de reobs-
trucciones que ha sido reportado entre 25 vy
30°/o de los casos dilatados exitosamente en los
6-12 primeros meses (4, 5, 6, 7). En nuestro grupo
se re-estenosaron 13 pacientes lo que constituye un
28.8°/o, documentandose la mayoria de las re-este-
rosis en los 6 primeros meses posteriores a la dila-
tacion (61.5°/0) del total de los casos re-estenosa-
dos y el resto de las reobstrucciones se presentaron
después de 2 afios. Este fendmeno de reobstruccion
temprana es fuente de grandes esfuerzos de inves-
tigacion por no haber sido bien explicado en la
actualidad, sin embargo se piensa que es debido
a una respuesta local al dafio endotelial producido
por el procedimiento y que la re-estenosis tardia
es explicada por el proceso aterogénico nativo
del individuo. (8, 9).

Debemos aceptar que la detecciéon precisa del
porcentaje de re-estenosis seria solo posible reali-
zando estudios angiograficos y hemodinamico
periodico en los pacientes dilatados, pero dichos
protocolos han sido ya realizados (4) y no son
practicos, ni costo efectivos en la rutina clinica.
(10, 11).
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En relacion al tratamiento de la re-estenosis,
podemos también considerar que cuando se hace
sintomatico o con evidencia de isquémia el trata-
miento ideal es una nueva angioplastia, pudiéndose
dilatar exitosamente por encima del 80°/o de los
pacientes y con similar chance de reoclusion que
en la primera angioplastia. Los pacientes redilata-
dos estan asintomaticos en su totalidad. (11).

En nuestro estudio los pacientes que fueron
a cirugia electiva lo hicieron por decision propia
o sugerencia de su médico tratante y en un momen-
to historico en el cual todavia la recomendacion
de reditatacion no estaba bien establecida. Todos
se encuentran asintomaticos.

Los pacientes reocluidos que han continuado
con tratamiento médico han tenido una incidencia
mayor de sintomas (80°/0} y/o han disminuido su
actividad fisica debido a su cardiopatia isquémica.
Uno de ellos su presentd como infarto del miocar-
dio dos afios y medio después de la dilatacion.

En relacion a la calidad de vida, sintomas y
capacidad de ejercicio presentada por los pacientes
dilatados exitosamente y con evolucidon también
satisfactoria (73.4°/o del total dilatado), el
78.8°/o refiere mejoria un 18.2°/o refiere sentirse
igual a antes de la AP (lo comparan a previa apari-
cion de sintomas por ser casos de angor de corta
duracion) y (3°/o) se encuentra con peor calidad
de vida y franca limitacion, pero todos ellos por
motivos ajenos a enfermedad coronaria {uno con
insuficiencia renal cronica oor diabetes, otro por
EBPOC (enf. broncopulmonar obstructiva cronica)
y el tercero por artritis reumatoide limitante).
(fig. No. 6).

CALIDAD DE VIDA - EXITO PRIMARIO

20

pacientes 10

b8

tto medico

evol satisf. nueve AP tio quir.

I. major sint B igual sint. peor sintomas

En cuanto al grupo de pacientes que no pudie-
ron ser dilatados {16.6°/o del total) 6 no presenta-
ron complicaciones habiendo seguido la mitad un
tratamiento médico y la otra mitad fueron a ciru-
gia electiva, siendo comparable la evolucion
clinica posterior de ambos grupos.

De los pacientes no dilatados y que presentaron
complicacion (oclusiones agudas) uno fallecio por
edema agudo pulmonar y 48 horas post cirugia de
emergencia.

Un segundo paciente fue a cirugia electiva con
buena evolucion y un tercero se ocluyo en el
momento del procedimiento desarrollando un
infarto controlado y su evolucion ulterior ha sido
satisfactoria.

CONCLUSIONES:

Podemos concluir que la Angioplastia coronaria
(APTLC) es un método de revascularizacion no
quirdrgica con un alto porcentaje de éxito primario
(aprox. 80°/0), una baja morbilidad y mortalidad
cercana al 1°/o en casos seleccionados de enferme-
dad coronaria, por lo que se considera una de las
tres alternativas validas dentro del tratamiento de
esa enfermedad.

Es especialmente Util en casos de angina de
pecho inestable lograndose mejores resultados que
en los casos de infarto agudo del miocardio.

Se observa universalmente, un porcentaje
excesivamente elevado de reoclusiones en pacientes
que han sido dilatados exitosamente en un princi-
pio, y se puede considerar que el tratamiento
ideal para esos casos es una nueva dilatacion.

Por Ultimo enfatizamos que la cardiopatia is-
quémica es una patologia compleja para la cual no
hay tratamiento ideal ni Gnico y que la utilizacion
de la angioplastia, cirugia y tratamiento farmacolo-
gico cada uno con sus indicaciones precisas en
forma aislada o combinada lograra resolver en for-
ma adecuada la problematica del paciente y le
garantizara asi una mejor calidad de vida y proba-
blemente la prolongue.

RESUMEN

La angioplastia coronaria (APC) es un método
aceptado en el tratamiento de la enfermedad coro-
naria aguda. Se analizd el seguimiento de 51
pacientes entre 20 dias y 7 afios; en quienes se dila-
taron 54 vasos, el cual se llevd a cabo mediante
revision de historias clinicas y encuesta telefonica.
La dilatacion fue exitosa en 45/54 vasos (83.3°/o)
con un 16,7°/o de fallas. La evoluciéon ulterior se
representa en el siguiente grafico:
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Los resultados obtenidos reafirman que la APC
por su morbimortalidad, alto porcentaje de éxito
y favorable evolucion a mediano y largo plazo
constituye un procedimiento valido en el trata-
miento de la cardiopatia Isquémica aguda.

SUMMARY

Percutaneous Transluminal Coronary angioplas-
ty (PTCA) is an accepted method in the treatment
of ischemic heart disease. We followed 51 patients,
20 days to 7 years post PTCA, in whom 54 vesséls
were dilated. Follow up was performed through
review of medical records or questionaires perfor-
med via phone calls. Dilatation was succesfulin
45/54 vessels (83.3°/0). Evolution is presented in
the following chart.

repeat PTCA=S (11%)

re-stenosed
13(28.8%)

medical therapy=5(11%}

elective surgery=3(6.6%)
succesful PTCA
45 (84%)

good evolution
3371.2%)

TOTAL FOLLOW UP
S1 patients-54 vessels

medica! therapy=2(3 7%)
non complicated

5(9.2%) surgery=3(5.5%)

failed PTCA
9 (16.6%)

medical therapy=2(3.7%)
compncated<
47.4%) surgery=2(3.7%)

With these results, low morbimortality, high
percentage of succes and favorable follow up at
the short and long term, we conclude that PTCA
is a valid procedure in the treatment of acute
ischemic heart disease.
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REPORTE DE CASOS CLINICOS

ARTERITIS DE TAKAYASU
UN ESTUDIO DESCRIPTIVO DE CUATRO CASOS

Dr. Carlos Suarez D.,
Dr, Claudio Lopez B.,
Dr. Robert Cedefio M.,
Dr. Alejandro Feo F.*

Palabras Claves:

— Vasculitis.

— Oclusion arterial.

— Aortografia.

— Aortitis.

— Desordenes reumatologicos.

— Enfermedades del arco aortico.

INTRODUCCION:

La arteritis de Takayasu es una arteriopatia
inflamatoria de etiologia desconocida que afecta la
aorta, sus ramas principales y con menor frecuencia
la arteria pulmonar. Descrita inicialmente por Davy
en 1839, por Savory en 1856 y Kussmaul en 1972
1.2.3. debe su nombre, al oftalmologo japones M.
Takayasu®, quien en 1908 describi6, junto con
Onishi y Kagoshima, las alteraciones oftaimogicas
que acompafian a la enfermedad® 3.

En este trabajo comentamos la forma de pre-
sentacion, las manifestaciones clinicas, radiologicas
y de laboratorio, asi como los haltazgos fundosco-
picos de cuatro casos de arteritis de Takayasu,
confirmados arteriograficamente, atendidos en el
Servicio de Medicina No. 1 del Hospital Vargas de
Caracas, entre los afios 1983 y 1986.

Presentacion de la Casuistica.

Caso 1.
Se trata de una paciente femenina de 46 afios
de edad, natural del Territorio Federal Delta

Médicos Internistas.— Postgrado de Medicina — Hospital
Vargas — Servicio de Medicina No. 1.

Catedra de Clinica Médica — C — Escuela Vargas — Facultad
de Medicina UCV,

Amacuro, procedente de Caracas, cuya enfermedad
se inicio en Marzo de 1985 con un sindrome de
eritema nodoso, cuya etiologia no se pudo estable-
cer a pesar de los estudios pertinentes, siendo el
Gnico hallazgo un PPD positivo (23 mm) y una
HTA leve. En Abril de ese mismo afio, desaparece
espontaneamente el eritema nodoso. Dos meses
después la paciente refiere claudicacion en ambos
miembros inferiores y miembro superior izquierdo,
evidenciandose ausencia de pulsos en dichas
extremidades, con imposibilidad para la toma de la
tension arterial, decidiéndose ingresar para comple-
tar su estudio.

Caso 2.

Se trata de una paciente femenina de 37 afios
de edad, natural y procedente del estado Portugue-
za, cuya enfermedad se inici6 en Enero de 1977
con claudicacidon de miembro superior izquierdo
y sincope. En marzo del 83 present6 dolor perior-
bitario izquierdo acompafiado de amaurosis homo-
fateral con recuperacion parcial de la vision,
quedando escotoma en campo nasal izquierdo. En
Febrero del 84 refifiere crisis Bravais-Jacksoniana
de inicio en miembro superior del mismo lado. En
Marzo del 84 consulta al Hospital Vargas, eviden-
ciandose ausencia de pulsos en miembro superior
y carotida del lado izquierdo, soplo carotideo
derecho, hemiparesia e hipoestesia izquierda.

Caso 3.

Se trata de una paciente femenina de 17 afos
de edad, natural y procedente del estado Anzaoate-
gui, cuya enfermedad se inicid6 en Enero del 79,
cuando comenz0 a presentar astenia mareos, pérdi-
da de peso, palpitaciones, trastornos menstruales
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y parestesias en ambos miembros superiores. Se
hospitaliza en el mes de Abril de 1979 con los
diagnosticos de infeccion respiratoria baja, sindro-
me anémico, evidenciandose durante su estadia
ausencia de pulso carotideo derecho y en ambos
miembros superiores, realizandose estudio arterio-
grafico, el cual confirmé el diagnéstico de arteritis
de Takayasu. Egresa con tratamiento esteroideo,
Prednisona 60 mg, que se disminuyeron progresiva-
mente, permaneciendo con una dosis de manteni-
miento de 15 mgrs/dia, la cual interrumpe volunta-
riamente en Diciembre del 84. En Octubre de! 85,
es referida a nuestro servicio para evaluacion por
reagudizacion de su sintomatologia.
i

Caso 4.

Se trata de una paciente de 21 afios, natural y
procedente de Caracas, cuya enfermedad se
inici6 en Enero de 1985 con mareos, mialgias en
ambos miembros inferiores y episodios de cefalea.
En Marzo del 85, nota “ruido soplante”. En base
del cuello, consultando facultativo, quien practica
doppler y angiografia carotidea, encontrando es-
tenosis de la arteria cardtida izquierda, inicidndose
tratamiento con aspirina, con mejoria sintomatica,
razéon por la cual no acude a los controles. En
Diciembre de 1985, reaparecen los mareos, acom-

pafiados ahora de episodios de isquemia cerebral
transitoria con desviacion de rasgos faciales hacia la
izquierda y parestesia tipo hormigueo en cara y
hemicuerpo derecho. Se practica T.A.C. cerebral
gue muestra infarto temporoparietal izquierdo,
repitiéndose arteriografia evidenciandose imagen
de trombo en la zona de estenosis carotidea,
recibiendo tratamiento con antioagulantes orales,
con mejoria sintomatica. En Junio del 86 aparecen
episodios de cefalea tipo hemicranea derecha y
amaurosis fugaz transitoria bilateral, refiriéndose
a nuestro servicio para reevaluacion encontrandose
en el examen fisico ausencia de pulsos en miem-
bros superiores, soplo sistolico carotideo y hemi-
paresia derecha.

COMENTARIOS:

En el cuadro 1 aparecen las manifestaciones
clinicas de nuestras pacientes con arteritis de Taka-
yasu. Los mareos, la cefalea, la ausencia de pulsos
y los soplos vasculares, se observaron en nuestros
4 casos. En contraste, las dos primeras manifesta-
ciones mencionadas, solo se observaron en el 41°/,
y en el 28 a 57°/o, en la serie de Hall y en la
revision de Cupps y Fauci respectivamente’ *. La
ausencia de pulsos y la presencia de soplos vascula-
res constituyeron las manifestaciones clinicas mas

Cuadro No. 1

ARTERITIS DE TAKAYASU
“MANIFESTACIONES CLINICAS”

MANIFESTACIONES CASOS HALL ET AL* REVISION **
PROPIOS {32 Casos) CUPS Y FAUCI

Claudicacién'y parestesias {1)(2)(3) 47%/o 37%0 {123)
Ausencia de Pulsos (1)(21{314) 50°/0 98%/0 (217)
Soplos vasculares {1)(2)(3)(4) 94%/0 86%/0 (175)
Hipertension {1)(3) 41%/o 59%/0 (236)
Fatiga (11(2)(3) NR 37%/0 (211)
Mareos (11{2)(31(4) 41°/o NR
Pérdida de Peso {(1)(213) 38%/o 14%/0 {211)
Cefalea (112)(3)(4) 28°/o0 57%/0 (237)
Fiebre (1(2) 44%/o 20%/0 (84)
Amaurosis (214) 13%0 NR
Convulsiones (2) NR NR
Hemiparesia (2)(4) NR 79/0 (189)
Sincope (2) NR 519/0 (217}
Eritema Nodoso (1) 16%/0 NR

* Hall S et al. Takayasu Arteritis. Medicine. 1985.
**  Cupps TR, Fauci AS. The Vasculitides. Philadelphia: W.B. Saunders, 1981.

NR:,No Reportado.
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orientadoras para el diagnostico de arteritis de
Takayasu en nuestras cuatro pacientes. Coincidien-
do con lo reportado en las dos series ya menciona-
das.

Por otro lado la fatigabilidad, la claudicacion
intermitente y las parestesias encontradas en tres
de nuestros pacientes han sido reportadas en menos
de la mitad de los casos en otras series.

Todos nuestros casos fueron sometidos a un
plan de examenes complementarios, los cuales apa-
recen mencionados en el cuadro 2. Tres de nuestras
cuatro pacientes presentaron anemia normocitica,
normocromica, la cual ha stdo reportada haste en el
45°/o de los casos estudiados por Nakao y cols?.
La elevacion de la V.S.G., un indicador de enferme-
dad activa, se observo en tres de nuestros casos, al

igual que las diferentes series que reportan frecuen-
cias superiores al 60° /. (Cuadro 3).

En relacion a los hallazgos inmunologicos, dos
de nuestras cuatro pacientes presentaron hiperglo-
bulinemia policlonal, observandose en ambos casos
elevacion de la 1gG e IgM, y en uno de ellos de la
IgA. De los trabajos revisados solo el de Nakao y el
de Shethamer®:’* reportaron la cuantificacion de
inmunoglobulinas, observando aumento de la 19G
en el 100°/o y en el 31°/, de los casos, y de la
IgM en el 29 y en el 37°/o de los casos respectiva-
mente. El PPD resultd positivo en dos de nuestras
cuatro pacientes, mientras que Herrera y Nakao® -2
lo reportaron en més del 80°/o de sus casos (Cua-
dro 4).

Cuadro No. 2

ARTERITIS DE TAKAYASU
"EXAMENES COMPLEMENTARIOS”

GENERALES.—
Hematologia Completa + VSG
Glicemia
Colesterol y Triglicéridos
Calcio, Fésforo y Ac. Urico

FUNCIONAMIENTO HEPATICO.—
Transaminasas
T.y Actividad Protrombinica

Fibrinogeno

FUNCIONALISMO RENAL.—

Urea y Creatinina
V.D.R.L.
Orina

Heces

Proteinas Totales y Fraccionadas
Fosfatasas alcalinas

Electroforesis de Proteinas

En caso de HTA, sedimento Urinario Anormal o alteracion de la Creatinina

INMUNOLOGICOS.—
Crioglobulinas
Complemento (CH50, C3 y C4)
AAN
PPD

BIOPSIAS.—
Piet
Arteria (cuando exploracién quirtirgica)

Inmunofluorescencia de piel.

RADIOLOGICOS.—
RX de torax
Urografia de eliminacién
TAC de craneo

OTROS.—
Electrocardiograma
Lipidograma (si alteracion en colesterol o triglicéridos)

Inmunoglobulinas
Células LE
RA test

Musculo

RX de abdomen simple
Pan aortografia
Arteriografia renal selectiva cuando HTA)

ECOcardiograma Modo M y Bidimensional
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Cuadro No. 3

ARTERITIS DE TAKAYASU
“EXAMENES COMPLEMENTARIOS”

CASOS HERRERA ET AL* NAKAO ET AL** HALL ET AL***
HALLAZGOS PROPIOS 107 CASOS 84 CASOS 32 CASOS
ANEMIA (2)(31(4) 25%/o 45%/0 (77) 44%/0
LEUCOCITOSIS - 10%/0 14%/0 (77) 45%/o
TROMBOCITOSIS - NR NR 20%/0
1L.V.S.G. (aN2)(3) 83%/o 60°/0 (76) 78%/0

*

%

*** Hall S, et al. Takayasu Arteritis. Medicine, 1985,

Lupi-Herrera E. et al. Takayasu Arteritis. Clinical Study of 107 cases. Am Heart j 93: 94, 1977.

Nakao K, et al, takayasu’s Arteritis. Clinical report of eighty-four cases and inmunological studies of seven cases. Circulation, 1967.

Cuadro No. 4

ARTERITIS DE TAKAYASU
“HALLAZGOS INMUNOLOGICOS"

CASOS HERRERA* NAKAO** HALL*** SHELH®****
PROPIOS 107 Casos 84 Casos 32 Casos 20 Casos
Células LE - 2%/0 0 NR NR
AAN (1) 6%/0 NR 0 0
RA Test (2) 4%o 13%/0 (30) 0 0
419G {(31(2) NR 100%/0 {7) NR 319/
4+ 1A 3) NR 0(7) NR 16%/o
4 IgM (3)(2) NR 29%/0 (7} NR 37%/o
PPD* {(11(4) 81°/o 85°/0(64) 11%/0 (9) 0
VDRL* - 0.9%0 2.3%0 NR 5%/0

*

%

*** Hall S, et al. Takayasu Arteritis. Medicine, 1985.

Lupi-Herrera E, et al Takayasu Arteritis. Clinical Study of 107 cases. Am Heart J, 93: 94, 1977.

Nakao k, et al. Takayasu's Arteritis. Clinical Report of eithy-four cases and inmunological studies of seven cases. Circulation, 1967.

****Shefhamer JH, et al. Takayasu's Arteritis and its Therapy. Ann Intern Med. 103: 121. 1985.

El Cuadro 5, muestra los hallazgos radiologicos,
electrocardiograficos y ecocardiograficos de nues-
tras pacientes con arteritis de Takayasu. Solo el
caso 3 presentd cardiomegalia radiologicamente
evidente, con signos electrocardiograficos y ecocar-
diograficos de hipertrofia ventricular izquierda,
contrastando con la serie de Lupi-Herrera quien
reporta este hallazgos en el 60°/o de los casos*:
La ecocardiografia también evidencido HVI en el
caso 1, no pudiendo descartar la presencia de
insuficiencia aortica leve.
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En las figuras 1, 2, 3, y 4, se muestran algunas
proyecciones de la panaortografia practicada en
todos nuestros casos de arteritis de Takayasu.
Como se observara, en todas nuestras pacientes
habia compromiso tanto de la aorta toracica como
de la abdominal, lo cual segun la clasificacion de
Ueno y cols modificada por Lupi-Herrera®, corres-
ponde a la Arteritis de Takayasu Tipo !li, conci-
diendo asi con la serie de Lupi-Herrera en la cual
también esta variedad fue la mas frecuente®. Por
el contrario, para Nakao y Shelhamer el tipo |
fue él mas frecuente?’ . (Cuadro 6).




Cuadro No. 5

ARTERITIS DE TAKAYASU
"“"EXAMENES COMPLEMENTARIOS”

HALLAZGOS CASOS PROPIOS HERRERA ET AL HALL ET AL
17 casos* 32 casos**

Radiologicos
Cardiomegalia (3) 60%/0 NR
Ensanchamiento - NR 19%/0
mediastinal

Electrocardiograma
Signos HVI (3) 68°/0 NR
Signos HVD - 4%/o NR

ECO modo M:B

ECO modo M:B
I. Aértica (1)? NR 20°/o0 {10}
HVI (1)(3} NR 10%/0 (10}

Lupi-Herrera E. et al Takayasu Arteritis. Clinical Study of 107 cases. Am Heart J. 93: 84.1977.
** Hall S, et al Takayasu Arteritis. Medicine. 1985.
NR: No report6.

Cuadro No. 6

ARTERITIS DE TAKAYASU
“HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS”

TIPO CASOS PROPIOS HERRERA ET AL NAKAO ET AL SHEL ET AL
107 casos* 84 casos** 20 casos***

] — 89/o 51%/0 80°/o

" -~ 11%/o 15%/o0 0

" (1)(2)(3){4) 65°/0 32%/0 20°/0

v — 15%/0 NR 0

* Lupi-Herrera E, et al Takayasu Arteritis. Clinical Study of 107 cases. Am Heart J; 93: 94. 1977.

*

dies of seven cases. Circulation; 1967.
*** Shelhamer JH, et al. Takayasu's Arteritis and its therapy. Ann Intern Med, 103: 121. 1985.
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Fig. 1
La Fig. 1-A corresponde al arco adrtico de la paciente 1.
La Fig. 1-B corresponde a aorta abdominal donde se
aprecia adelgazamiento y estenosis de ambas arterias
renales.

2

Fig. 2
La figura de la derecha corresponde al arco aortico del
caso namero 2, donde se aprecia amputacion de subcla-
via derecha en su nacimiento, cardtida izquierda y sub-
clavia izquierda.

El cuadro 7 muestra los hallazgos fundoscopi-
cos de nuestras pacientes con arteritis de Takayasu
por estadios, distribuyéndolas de acuerdo a la clasi-
ficacion de Uyama y Asayama®'® de la retinopatia
de Takayasu. Dos de nuestros casos se encontraron
en el estadio |, y uno de ellos en el I1. El otro caso
no tenia alteraciones fundoscopicas.

A todas las pacientes se les practico biopsia de
piel y masculo, incluyendo inmunofluorescencia,
siendo normales en todos.nuestros casos.

Las cuatro pacientes fueron tratadas con este-
roides y/o inmunosupresores de acuerdo al proto-
colo utilizado por Shelhamer’. Uno de nuestros
casos, el 1, tenia una hipertension arterial de
origen renovascular, utilizandose captopril® con
buena respuesta. Dicha paciente se habia programa-
do para revascularizacion renal, pero rechazo el
procedimiento. En otros dos casos se practico
tratamiento quirdrgico (casos 2 y 4), siendo la
indicacion el riesgo inminente de accidentes
cerebro vascular isquémico. En uno de ellos fue
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posible realizar by-pass con subsiguiente buena
evolucion (caso 4), mientras que en el otro, la
presencia de un lecho distal inadecuado, impidi6
culminar el procedimiento. (Caso 2).

Cuadro No. 7

ARTERITIS DE TAKAYASU
“HALLAZGOS FUNDOCCOPICOS”

| cAso1 CASO 2 CASO 3

Est. | Est. | Est. |

Ayuma M, Asayama K. Doc Ophthalmol
Proc Series. 1976.

Fig. 3
La figura de la izquierda corresponde a la paciente nime-
ro tres donde puede apreciarse la amputacion de ambas
subclavias y la carotida derecha. La circulacion cerebral
se hacia via carotida izquierda (aqui con llenamiento
parcial).

Fig. 4
Las Figuras 4 A y B demuestran la obstruccién carotidea
izquierda que presentd la paciente correspondiente al
caso numero 4 cerca del nacimiento de la misma arteria.
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CONCLUSIONES:

Consideramos que a pesar de tratarse de una
patologia poco frecuente, debe tenerse en cuenta
como posibilidad diagnostica en todo paciente
joven, especialmente del sexo femenino, que
presente soplos vasculares y/o alteraciones de
pulsos periféricos, o bien episodios sincopales o
accidentes cerebrovasculares isquémicos.
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REPORTE DE CASOS CLINICOS

NEUMONIA EOSINOFILICA
PRESENTACION DE 2 CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

Dra. Lilian Chung W.
Dr. Félix Suarez
Dr. Pedro Escalona M.

El concepto de Neumonia Esonofilica fue des-
crito originalmente por Loeffler! en 1932, como
una condicion asintomatica con hallazgos pulmona-
res de pocos dias de duracidén. Actualmente los
sintomas pueden variar desde hallazgos negativos
en el examen fisico hasta caracteristicas clinicas de
bronconeumonia, siendo su duracién desde pocos
dias hasta semanas o meses, acompaiiandose de
contaje de eosindfilos mayor del 6°/o y la presen-
cia de infiltrados pulmonares?.

Restiimenes de las dos historias clinicas:

. Nombre: C.AM.

Paciente femenina de 29 afios de edad, natural
y procedente de Valencia quien ingresa al Hospital
Dr. Angel Larralde por presentar dolor pleuritico
en el hemitorax izaquierdo, fiebre, escalofrios y tos
no productiva de quince dias de evolucion, reci-
biendo previamente antibioticoterapia, no logrando
mejoria.

No hay antecedentes de interés.

Temperatura: 38°C. Pulso: 80 ppm. Tension
arterial: 100-60 mm Hg. Frecuencia respiratoria:
20 rpm. Peso: 51,5 Kgs. Talla: 1,58 mts. A excep-
cion de la palidez cutineo mucosa acentuada, el
examen fisico fue completamente normal.

Examenes complementarios de interés:
Hemoglobina: 10,5 gr°/o. Hematocrito: 35°/,.
Leucocitos: 12.150/mm?. Eosinéfilos: 16°/0. Seg-

* Médicos Residentes de Medicina Interna del Hospital Universi-

tario “'Dr. Angel Larralde.”
Medico Internista e Infectdlogo de! Hospital Universitaric
“Dr. Angel Larralde. Valencia.

*x

mentados: 61°/o. Linfocitos: 23°/,. Velocidad de
sedimentacion: en la 1ra hora: 108 mm. Recuentos
de eosinofilos en sangre periférica: 2.550/mm’
Heces seriado: negativo. Orina, Glicemia, Urea y
Creatinina: normales. Anticuerpos antinucleares:
negativo. Complemento hemolitico: normal. Célu-
las L.E.: negativo. ECE: normal.

Rayos X de torax: (11-07-80) Infiltrado motea-
do, diseminado en ambos campos pulmonares
sobre todo hacia sus dos tercios inferiores compati-
bles con proceso bronconeumoénico. Hemidiafrag-
mas normales, Corazon y grandes vasos de aspectos
normales.

Rayos X de torax: (21-07-80) Mejor ventila-
cion a nivel de los campos medios y superiores,
presencia de imagenes nodulares en vértice derecho
infiltrado bronconeuménico hacia sus bases, ecpe-
cialmente en base derecha.

Estudio broncoscopico y broncograma: norma-
les. Citologia del lavado bronquial: Grado |. Esca-
sas células columnares ciliadas, abundantee histoci-
tos. Escasos polimorfonucleares y linfocitos. No
hay elementos especificos de tipo micotico en la
muestra examinada.

Cultivo y Antibiograma del lavado bronquial:
negativos. Serologia para hongos: negativa.

Evolucion: Posterior a los examenes se decidio
iniciar terapia esteroidea con Prednisona a razéon de
1 mgr/Kg/dia durante seis semanas, observandose a
las cuatro semanas radiologia de torax completa-
mente normal y recuento de eosinéfilos en sangre
periférica de 162/mm?.

II. Nombre: A.V.
Paciente femenina de 51 afios de edad, natural
de Vigirima y procedente de Guacara refiere inicio
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de su enfermedad actual hace un mes con dolor en
region posterior del torax que se irradiaba a miem-
bros superiores, intermitente, gue calmaba con
analgésicos comunes. Desde hace 15 dias, fiebre
(38-40°C), acompaiiada de escalofrios y calmaba
con dipirona, de predominio vespertino y noctur-
no, concomitantemente hiporexia, pérdida de peso,
tos himeda con expectoracion amarillenta y desde
hace 8 dias disne a pequefios esfuerzos, consulta al
médico en varias oportunidades, indicandoselo
tratamiento médico sin mejoria, por lo que consul-
ta al Hospital Dr. Angel Larralde decidiéndose su
ingreso.

Antecedentes de interés:

HTA de varios afios de evolucion no tratada.

Temperatura: 37°C. Tension arterial: 11G-70
mm Hg. Frecuencia respiratoria: 32 rpm. Pulso:
96 ppm. Examen fisico: Datos positivos: Regulares
condiciones generales. Pulmonar: Murmullo vesicu-
lar presente en ambos campos pulmonares con
crepitantes en tercio superior de ambos hemitorax.
Resto del examen fisico, sin anormalidad.

Examenes complementarios de interés:

Hemoglobina: 12,4gr°/o. Hematocrito: 40° /o.
Leucocitos: _ 19.900/mm?. Eosin6filos: 38°/o .
Segmentos: ¥“°/o. Linfocitos: 6°/o. Velocidad de
sedimentacion: en la 1ra hora: 63mm. Creatinina,
glicemia y orina: normales. Recuento de eosinofi-
los en sangre periférica: 3.600/mm®. B.K. en espu-
to: negativo. P.P.D.: negativo. Heces: Quiste de
Giardia Lamblia y de Entamoeba coli. Pruebas
cutaneas para hongos: negativa. ECG: normal.

Rayos X de torax: (03-10-85) Infiltrado de
tipo alveolar, bilateral, algodonoso a predominio
del tercio superior.

Biopsia de pulmén: Cambios inflamatorios
severos consistentes en severo infiltrado inflamato-
rio, con predominancia de eosinofilos, los cuales
lienan los espacios alveolares en forma multifocal,
ademas existen macrofagos y células gigantes multi-
nucleadas.

Rayos X de torax: (24-10-85): Muestra impor-
tante mejoria resolutiva del proceso bronceneumo-
nico bilateral, expansibilidad pulmonar apical

izquierda. Silueta cardiaca y aorta sin modificacio-
nes.
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Evolucion y tratamiento:

Al ingreso se tratd como una bronconeumonia
a base de Penicilina Cristalina y Gentamicina, luego
se sospecha la presencia de Neumonia Eosinofilica,
se suspenden los antibioticos y se realiza biopsia
pulmonar, posterior al diagndstico se inicia esteroi-
des. E! 11-10-85 se comienza tratamiento con Pred-
nisona a razon de 1 mg/Kg/dia, 11 dias después se
realiza radiografia de torax de control observando-
se gran mejoria resolutiva, con aclaramiento del
infiltrado pulmonar. Dicha paciente permanecio
febril hasta 4 dias de iniciado el tratamiento con
esteroides. En vista de su mejoria clinica y radiolé-
gica se egresa con tratamiento ambulatorio %
control por consulta externa.

DISCUSION:

Después de la descripcion original de Loeffler!
acerca de la Neumonia Eosinofilica, varias entida-
des clinicas han sido descritas. Reeder y Goodrich?
popularizaron la abreviacion “PIE SYNDROME"
(infiltrados pulmonares con eosinofilia sanguinea)
cuando reportaron varios casos. Crofton y colabo-
radores® establecen la siguiente clasificacion:

1. Eosinofilia pulmonar simple (Sindrome de Loe-
ffer).

Eosinofilia puimonar prolongada.

Eosinofilia pulmonar con asma.

Eosinofilia pulmonar tropical.

Eosinofilia pulmonar con Periarteritis Nodosa.

gALN

Sin embargo, aunque ésta clasificacion es algo
arbitraria y a lo mejor tentativa, ha resistido la
prueba del tiempo.

Carrington y colaboradores*, reportaron nueve
casos en donde la enfermedad era cronica con una
duracion de hasta seis afos. Todos los pacientes
discutidos en su informe eran femeninos, ia mayo-
ria jovenes y donde los hallazgos radiograficos del
pulmon eran caracteristicos. El sindrome tipico se
caracteriza por: tos, disnea, fiebre, pérdida de peso,
eosinofilia e infiltrados pulmonares con derrame
subpleural similares a los encontrados en nuestros
casos.

Ademas de la eosinofilia periférica que presen-
tan éstos pacientes, también puede encontrarse
eosinofilos en el liquido obtenido mediante lavado
broncoalveolar como o reportaron Lieske y
colaboradores! !

Recientemente se ha notificado que la Prosta-
glandina contribuye como mediador quimico en el
tracto respiratorio inferior de pacientes con neu-
monia eosinfolilica'”. Los autores midieron el
contenido de PGE2 y PGF2a. en el liquido del
lavado broncoalveolar de pacientes con neumonia
eosinofilica, encontrandolos elevados. Estos hallaz-
gos indicaron que los niveles de PGEz en el tracto
respiratorio inferior de pacientes con neumonia
eosinofilica debia estar relacionado a un nimero
aumentado de eosinofilos en el liquido del lavado
broncoalveolar. Estos 2 parametros pueden deter-
minar la actividad de la neumonia eosinofilica.

Desde el punto de vista radioldgico, los hallaz-
gos de éste sindrome son: infiltrados densos
progresivos dispuestos en un patron periférico, la
resolucion rapida y sorprendente con medicacion
corticosteroidea; y la recurrencia de las lesiones en
las mismas localizaciones inusuales durante la
recaida®. La mayoria de los informes previos han
enfatizado la naturaleza pleomorfica de las sombras
pulmonares en pacientes con eosinofilia pulmonar,
aunque la peculiaridad de las lesiones fue notada
en dos estudios tempranos cuando la diferencia-
cion de la TBC pulmonar era el problema princi-
pal®* Peirce y colaboradores® observaron la ausen-
cia de la configuracion lobar de los infiltrados y
comentaron acerca de la “‘localizacion en vértice”
y la textura amorfa de los mismos. Reeder y
Goodrich® describieron las placas radiograficas
como: infiltrados moteados y cambiantes sin nin-
guna distribucion particular. Crofton y colabora-
dores® los describen como ‘“Nubes de humo que
se levantan después de una explosion en la region
del hilio y ascienden periféricamente contra la
pared toracica’’.

Chritoforidis y Molnar® reportaron dos casos
estudiados por biopsia pulmonar y citaron las
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variaciones previamente descritas pero comenta-
ron: “En estos dos casos los infiltrados tenian una
tendencia hacia la distribucidon periférica”. Es
obvio que ya existe evidencia en la literatura de
una asociacion del patron periférico con eosinofilia
pulmonar’.

Algunos autores pensaron que debido a la apa-
riencia de vidrio esmerilado de las lesiones deben
ser el resultado de edema pulmonar focal, mas bien
que un infiltrado celular®, y otros no podian deci-
dir si éstos “exudados localizados”’ estaban en el
pulmon o cavidad pleural®. Leopold® llamé la
atencion a una localizacion subpleural en catorce
de los treinta casos autopsiados; él encontré una
Neumonia crénica activa que ‘“‘era caracteristica
a causa de su posicion intersticial y la alta concen-
tracion de eosinofilos en el exudado que engroso
las paredes alveolares’’. En los casos severos estas
lesiones subpleurales progresaron a tejido cicatrizal
y aun bronquiectasias’’ '°, que pueden explicar la
apariencia de pequefas cavidades periféricas en dos
de los casos cronicos® .

Dejaegher y colaboradores reportaron un caso
donde no habia infiltrado pulmonar evidente en la
radiografia de torax, el cual permanecié normal
todo el tiempo.

Por otra parte, a los pacientes con neumonia
eosinofilica se les realizd scanning puimonar usan-
do Glucoheptonato Tecnecio®® donde se eviden-
ci0 captacion que correspondi6 a los infiltrados
pulmonares' ! .

La desaparicion rapida de los infiltrados con
terapia corticosteroidea fue caracteristica en la
revision de la Literatura asi como en nuestros
pacientes. Algin aclaramiento se observd en cada
uno de los casos en la primera radiografia tomada
después de! inicio de la medicacion usualmente 7 a
10 dias; cuando se buscd se podia documentar
aclaramiento dentro de tres a cuatro dias. En la
mayoria de los casos las radiografias fueron inter-
pretadas como ‘‘dentro de limites normales” un
mes después del inicio de la terapia®.

El nimero y porcentaje aumentado de eosin6fi-
los en el liquido del lavado broncoalveolar fue
normalizado por la terapia con corticosteriodes.
El porcentaje de eosinofilos en el liquido del lava-
do broncoalveolar disminuy6 en forma mas lenta
que en sangre periférica después de la terapia con
corticosteroides. Los niveles de PGE2 disminuye-
ron durante el tratamiento con corticosteroides y
ésto fue acompafiado por la disminucién en el
numero y porcentaje de eosindfilos en el liquido
del lavado broncoalveolar' 2.
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De la revision de la Literatura y de la presenta-
cion de estos casos hemos considerado conveniente
llamar la atencion sobre la presencia de pacientes
con infiltrados pulmonares y eosinofilia mayor
del 6°/o a los cuales se les debe practicar la deter-
minacion del recuento absoluto en sangre periférica
para poder realizar el diagnostico de neumonia
eosinofilica. Recomendamos asi el uso de esteroi-
des durante un promedio de seis semanas con
control radiolbgico posterior.
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NOTICIAS DE LA SOCIEDAD

La Junta Directiva Nacional de la SVMI, reite-
ra a sus miembros Asociados que tengan la
aspiracion de optar a la denominacion de Titu-
lar, dirigir su solicitud a la Junta Directiva
Nacional cumpliendo los requisitos que ya
hemos sefialado en los nimeros anteriores de
esta revista.

lgualmente, el Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, ratifica su deseo de que los
miembros de la Sociedad que hayan elaborado
articulos de revision, trabajos de investigacion
0 que tengan para publicacion la presentacion
de casos clinicos, los remitan a la sede de la
Sociedad para su consideracion por el Comité
editorial. Deseamos que todos los Internistas
de Venezuela tengan en nuestra revista, la
oportunidad de publicar sus trabajos.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna
llevo a cabo en el mes de Junio, el Primer
Seminario Nacional sobre la ensefianza de
Postgrado de Medicina interna en Venezuela.
En dicho Seminario se expusieron cuatro
Ponencias presentadas por los Dres.: Félix E.
Castillo T., Carlos A. Moros Ghersi, Israel
Montes de Oca y Herman Wuani, las cuales
analizaron aspectos historicos, organizativos,
desarrollo de los Postgrados, conformacion del
programa minimo para todos {os cursos en la
UCV vy las nuevas tendencias en la practica de
la especialidad y sus proyecciones en el entre-
namiento del Internista Generalista. Los
programas de los quince cursos universitarios
existentes fueron dados a conocer por los
Directores o Coordinadores de los mismos.
Posteriormente, se formaron Mesas de Trabajo
y al final se llevo a cabo una Sesion plenaria en

la cual se aprobaron conclusiones y recomenda-

ciones. Nos complace ser la primera Sociedad

Cientifica que en el pais ha realizado un evento

de esta naturaleza. Todo el material sera publi-

cado en proximo numero de esta revista, una
vez que las intervenciones sean revisadas por los
participantes.

La Academia Nacional de Medicina invitd a la

Sociedad Venezolana de Medicina Interna a

través del Dr. José E. Lopez y el Capitulo

Carabobefio para que presentara una ponencia

sobre “El papel de la Medicina Interna en la

integracion de los equipos de salud”, en el XI

Congreso de Ciencias Médicas que se realizé en

Valencia del 23 al 27 de Junio.

Dicha ponencia fue coordinada por el Dr.
Carlos A. Moros Ghersi en su caracter de Presi-
dente de la Sociedad e integrada ademas por
los miembros, Dres.: Eva de Sekler, Félix E.
Castillo, Israel Montes de Oca, J. E. Lopez,
Rall La Salle, Eduardo Divo, Nadim Haddad,
Alberto Leamus y Luis Lopez Gomez.

La presentacion y discusion de la ponencia
se efectuo durante toda una mafana y en la
sesion final del Congreso se aprobaron las
siguientes recomendaciones. Cabe destacar,
dada su extraordinaria importancia que entre
esas recomendaciones que recibieron el apoyo
unanime del Congreso se encuentran las
siguientes:

— Realizar una solicitud por parte del Congre-
so para que la Medicina Interna sea ubicada
en forma prioritaria en los niveles de aten-
cion de la salud, dentro de las nuevas dispo-
siciones emanadas de la Ley recientemente
aprobada,
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c)

d)

e)

t)

contribuir a mejorar la atencion médica
integral en los Departamentos de Medicina
y centralizar las labores de los egresados.

Por razones derivadas de esa politica, el
pais cuenta actualmente con 15 Residen-
cias Universitarias de |a especialidad, ubica-
das, en la UCV, ULA, LUZ, UC, UDO vy
UCLA.

Tal como 1o sefiala la FMV, en el documen-
to que constituye la base de a reunion de
Bocono, las naciones mantienen en sus
politicas de salud, la promocion de Especia-
lidades Generales y su adecuada relacion
con las subespecialidades.

En efecto, después de la Conferencia de
Alma-Ata y de eventos especificos de cada
pais, hay consenso sobre la necesidad de
Especialistas Generales, en gran parte por
los retos que tienen los sistemas de salud en
cobertura y en la necesidad de tomar en
cuenta el costo/beneficio ante los requeri-
mientos conservando, la calidad cientifica
del servicio médico. Por esas razones,
Soffer en Estados Unidos expresé reciente-
mente: Ninguna voz se ha elevado para
sugerir abandonar los importantes avances
cientificos de los Gitimos afios, pero la
Medicina Interna por sus metas es capaz de
combinar dichos progresos cientificos con
su capacidad por si sola de proveer el cuida-
do de la salud, que alcanza asi a un muy
amplio sector de la poblacion”.

Factores derivados de ese y otros con-
ceptos, han provocado que paises industria-
lizados como Estados Unidos y Canada
faciliten becas para los programas de Medi-
cina Interna Generalista en conjunto con
otras especialidades generales.

Los ejemplos de Cuba, Estados Unidos y
Canada revelan el considerable beneficio de
la utilizacion del Internista en los tres nive-
les de atencion. Las unidades de Medicina
Interna en los dos Gltimos paises menciona-
dos a la atencién ambulatoria constituyen
el cambio académico mas importante de los
Departamentos de Medicina en la G(ltima
década y demuestran en conjunto con la
labor del Internista en el sistema de salud
cubano, la prioridad que se le da al Internis-
ta en el trabajo de los ambulatorios.

Como consecuencia de estos razonamientos
que demuestran claramente que el Internis-
ta Generalista es un Especialista General

que es requerido en forma prioritaria para
la atencion de la Salud y con los resultados
de la accion del Internista Generalista en
Venezuela, la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna considera que el exigir
una Residencia Programada de Medicina
Interna de 3 afios como prelacion para
aspirar a una subespecialidad médica,
desvirtuaria esta tesis, ya que la colocaria
como etapa de transicion y no como espe-
cialidad terminaj y prioritaria.

g) Si se conceptia, que esto permitira formar
mejor a los Subespecialistas y aiin haciendo
abstraccion de los conceptos anteriormente
expuestos sobre las prioridades, esta no
parece ser tampoco la tesis de las subespe-
cialidades ya que, en las prelaciones formu-
ladas por los Comités Académicos de las
subespecialidades en la Facuitad de Medici-
na de la UCV, ninguna de ellas exige tres
afios de Medicina Interna.

h) Por otra parte, y como complemento de los
criterios que hemos sefialado, el costo de la
Educacion de Postgrado se incrementara sin
duda alguna, no existiendo aparentemente
razones para ello, provenientes de las con-
cepciones académicas que rigen el disefio y
la planificacion de las Residencias Progra-
madas.

Al agradecer muy especialmente la con-
sideracion de los principios que hemos
sefialado en el momento de tomar las deci-
siones les reiteramos nuestro aprecio y
amistad.

Atentamente,

Dr. Carlos A. Moros Ghersi
Presidente

Dr. Marcos Troccoli
Secretario General

5) La Sociedad continu6 en el segundo semestre
de 1987 con sus actividades ordinarias. Se reali-

z6 el Curso de Emergencias Médicas Il. Igual-
mente ‘‘Avances terapéuticos en Medicina
Interna 11", También la reunién anatomo-clini-

ca, la cual se efectud en el Hospital Miguel
Pérez Carrefio, coordinado por el Dr. Rafael
Anselmi y los casos fueron discutidos por los
Dres. Eddie Kaswan y Eugenio Cavallin.
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