EDITORIAL

CINCO ANOS DE LA REVISTA MEDICINA INTERNA

%

El dia 12 de Abril de 1985, en el Hotel Tama-

naco de Caracas, bautizamos, llenos de emocién y

esperanzas, el primer nimero de Medicina Interna, Or-

gano Oficial de la Sociedad Venezolana de Medicina
interna.

Fue este acto, la culminacién de una aspiracion lar-
gamente esperada y muy pensada antes de concre-
tarla, pues habiamos analizado las necesidades de nues-
tros asociados y habiamos visto que el embrién de la
Revista, en forma de Boletin que la SVM! habia publi-
cado durante varios afios, era insuficiente para plas-
mar tantas inquietudes cientificas y doctrinarias que bu-
flian en nosotros.

Estabamos conscientes, para aquel entonces, de
las dificultades que podian presentarse, pero quizas
nos quedamos cortos, y esto se refiere al area finan-
ciera de la Revista, pero orgullosamente podemos de-
cir, que no fue asi en el drea de contribuciones cientiti-
cas.

Durante los dos primeros afios publicamos un nu-
mero trimestral. El formato y la calidad de la publica-
cion fueron y siguen siendo motivo de numerosos
comentarios elogiosos y cada dia més Internistas y otros
especialistas esperan ansiosamente la publicacién de
cada numero, lo cual se traduce, ademds, en una afluen-
cia sorprendente de articulos sometidos para su publi-
cacion. Con esto se reafirma la necesidad de una tri-
buna para comunicar la gran cantidad de conocimien-
tos y trabajos de investigaciéon que se realizan en el
pais. o

Desde el primero y hasta el tercer nimero se publi-
caron las siguientes secciones: Editorial, Articulos de
Revision; Medicina Interna, Educacién Médica y Co-
munidad, Reunién anatomoclinica y Trabajos origina-
les. A partir del cuarto numero de 1985 fue obvia la
necesidad de publicar las Noticias de la Sociedad, para
comunicarnos con nuestros asociados y enterarlos de
las actividades de la Sociedad. A partir de 1986 se in-

cluyd la seccién de Reporte de Casos Clinicos, que

también contd con una excelente recepcién por parte
de nuestros lectores.

A partir de 1987 nuestra Revista comenzé a sufrir
las consecuencias de una recesién econdémica, que fue
la combinacién de situaciones nacionales y un progre-
sivo aumento del costo de impresion, que agudizd hasta
el punto de obligarnos a un retraso de casi un afio y
finalmente, tomamos la decisién de publicar dos nu-
meros por afio, pero con un mayor numero de articulos
en cada uno de ellos. De esta forma, y costeando la
Sociedad integramente dos afios de publicacién, logra-
mos ponernos al dia con nuestra Revista.

Muchos y muy importantes temas han sido anali-
zados en nuestra revista y desde ella hemos luchado
por dar a entender quienes somos y qué hacemos, asi
como sugerir cambios de &reas de docencia y asisten-
cia del Médico Internista. Las Jornadas de Egresandos
que la Sociedad Venezolana de Medicina Interna rea-
liza cada afio en los diferentes hospitales Universita-
rios de Caracas son fuente importante para la publica-
cion de trabajos de Investigacién de la Revista. Los
Cursos de Educacién Médica Continua que organiza
la Sociedad cada tres meses, y los Congresos Nacio-
nales, también son factor importante en la publicacién
de Articulos de Revisién. Las reuniones Anatomoclini-
cas, que la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
organiza cada dos meses en los diferentes hospitales,
son recogidas en la revista, por lo cual agradecemos
en este editorial la colaboracién de los internistas y
Anatomopatélogos que en ellas intervienen.

Ahora que hemos alcanzado 5 afios de la publica-
cion de nuestra Revista reiteramos nuestro firme pro-
posito de seguir adelante, mejorar y avanzar, para lo
cual invitamos a nuestros asociados y otros médicos
a continuar brindandonos apoyo'y aliento con sus co-
mentarios y contribuciones cientificas.



ARTICULO DE REVISION

EL PACIENTE CON CANCER Y SUS PSIQUIS

Ighacio Taboada*

Dentro del quehacer del Psiquiatra, especialmente
aquel que se desenvuelve en un ambito hospitalasio,
en contacto con pacientes médicos y quinirgicos de
diversa indole, ocupa un lugar importante el paciente
que asiste a estas instituciones publicas o privadas con
un motivo de consulta relacionado con el Cancer.

Luego de las evaluaciones correspondientes, su ma-
lestar recibira diagndstico y tratamiento adecuado por
parte del Especialista correspondiente pero de una u
otra manera llegara a manos del Psiquiatra Consultante.

Revisemos ahora algunos aspectos de estos pa-
cientes. De modo intencional no incluimos aquellos que
acuden con quejas correspondientes a un Sindrome
Hipocondriaco como entidad nosolégica primaria de
acuerdo a la DSM-II-R que es la Clasificacion por la
cual me sigo en estos comentarios2.

Hace ya algunos siglos, Galeno hizo explicita su
observacion de que las mujeres de temperamento me-
lancélico eran més proclives al Cancer que las mujeres
con temperamento sanguineoS.

Esta fue probablemente una de las primeras ob-
servaciones en las que aparecié una correlacién psico-
somadtica a la luz de lo que ahora es, Psiquiatria Biold-
gica.

Hace menos tiempo, se entrevisté a mujeres que
acudian para que se les practicase biopsia de cuello
uterino. En aquellas en quienes se encontré que res-
pondian al stress diario con desesperanza se pudo pro-
nosticar con 75% de certeza que su biopsia seria posi-
tiva para malignidad?!.

Es-obvio que los parametros han cambiado. Hoy
somos mas cautelosos en el momento de reportar un
hallazgo pero el enorme cimulo de informacién del cual
disponemos en la actualidad nos orienta ya de manera
ineluctable a aceptar que existe una relacion entre los
cambios de humor y afecto y los padecimientos soma-
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ticos y entre ellos, obviamente, el Cancer.

En primer lugar nos detendremos a ver cuales son
las manifestaciones psicolégicas que podemos obser-
var en el paciente con Céncer. Luego veremos si algu-
nas de ellas se agrupan en sindromes especificos y
al paso, intentaremos comentar que hacer con cada
uno de ellos. No creo que sea el momento de compli-
carnos con nombres genéricos, presentaciones, poso-
logias, etc. Nombraré drogas sélo en los casos indis-
pensables.

Existe un estudio prospectivo que se realizé du-
rante 30 afos en estudiantes de Medicina en el cual
se pudo observar que aquellos que luego desarrolla-
ron Cancer, tenian desde su juventud, dificultad para
la expresién de sus emociones?!.

Algunos estudios reportan el hallazago de una co-
rrelacion positiva entre extraversién y Cancer?'.

Otros encuentran asociacion entre dificultad extrema
en la expresion de las emociones y et Cancer de ma-
ma'l.

Observen que los dos ultimos datos son contradic-
torios en parte.

Los viudos de ambos sexos, independientemente
de la edad, son més proclives al Cancer que los solte-
ros, divorciados o casados®”. Y evidentemente que ellos,
para bien o para mal, han perdido algo.

En los casos de carcinomas de mama, aquellas que
niegan su condicién o luchan contra ella, evolucionan
mejor que las pacientes estoicas o desesperanzadas™.

Igualmente se dice que los deprimidos son més pro-
picios al Cancer'3,

Veamos ahora las manifestaciones psicopatolégi-
cas tempranas en el enfermo de Céancer.

Las mas tempranas aunque no las mas frecuentes
son aquellas que configuran un sindrome de Depre-
sion Mayor en quienes padecen de un Cancer de Pan-
creas, aun en momentos en los cuales el Paciente y
los Médicos que lo atienden, desconocen todavia la



presencia de la neoplasia®.

Por supuesto que no tedos los carcinomas de Pan-
creas dan Depresion como primera manifestacion.

Este cuadro depresivo es uno de los que confor-
man el SINDROME AFECTIVO ORGANICO cuyas etio-
logias mas frecuentes son la Hipercalcemia, el Hi-
potiroidismo, la Enfermedad de Parkinson, el Accidente
Vascular Cerebral y el ya nombrado Carcinoma de Pan-
creas’s.

Es importante hacer notar que el SINDROME AFEC-*
TiVO ORGANICO estd dado por manifestaciones de
Depresiéon o de Mania pero en una revisién del tema
realizada en 1986, sélo se encontraron 9 casos de Sin-
drome Afectivo Organico tipo Mania, desencandena-
dos por Neoplasias intracraneales. Incidentaimente, sélo
2 eran metastasicos; uno de estos secundarios y un
primario del Sistema Nervioso Central fueron los que
respondieron al tratamiento con sales de Litio'.

El paciente con Cancer, antes de ser intensamente
sintomatico nos presenta tres miedos fundamentales:
el miedo a ser abandonado, el miedo al dolor y el miedo
a la disnea'4

Estos miedos no se corresponden con las tres que-
jas mas frecuentes, que luego obtenemos de los enfer-
mos mas avanzados y que son: la nausea y el vomito
en primer lugar, luego la disnea y finalmente la disfa-
gia'®.

La mayoria de las manifestaciones se producen real-
mente a partir del momento en ¢l cual el sujeto toma
conciencia de que tiene Cancer; sea a partir de una
sospecha o cuando su Médico se lo comunica.

Cuadro N° 1

EL DUELO

Es una reaccién normal ante una pérdida y se caracteriza
pordesinterés, trastornos del dormir y det comer, miedos, ansie-
dad, malestar general y por supuesto, tristeza.

Estas manifestaciones se suceden de manera ge-
neral en el siguiente orden pero ni remotamente debe
pensarse que hay rigidez en la secuencia:

Impacto y Sorpresa
Falta de Credibilidad
Ansiedad
Tristeza y Anhedonia

Rabia

Trastornos de los Apetitos y del Suefio
Disminucién de a Atencion

Temor al Futuro

Es imprescindible mantener una comunicaciéon
abierta que permita de modo permanente la experien-
cia exclarecedora y reconfortante entre.el Médico y su
Paciente. Y esto sigue siendo vdlido e importante a o
largo de todo el proceso terapéutico.

Cualquiera de nosotros, que estamos casi seguros
de estar casi sanos, reaccionariamos con una Crisis
o Reaccidn de Duelo ante la pérdida de un ser querido
o ante la ruptura de una relacion atectiva y gratificante
0 ante la pérdida de un bien material y por supuesto
ante la pérdida de la Salud y potencialmente la pérdida
de la Vida misma.

Estas reacciones o crisis son limitadas en el tiempo
y no duran mas alla de 8 a 10 semanas.

Digamosio de una vez: la Reaccién de Duelo es
normal y no se considera con valor psicopatolégico.
Es posible que otros Especialistas piensen de manera
diferente pues sabemos que las personas en Duelo y
los que padecen Depresidn, estan parcialmente inmu-
nosuprimidos al igual que cualquiera sometido a
Strees?3.21,

Es precisamente esa limitacion temporal la que nos
sirve, entre otras cosas, para diferenciar entre Duelo,
los Trastornos de Ajuste y las Depresiones.

Cuadro N2 2

TRASTORNO DE AJUSTE

Es una reaccién inadecuada, mediata en el tiempo a una
situacidn psicosocial impactante que induce una declinacién
de la funcién sociolaboral o genera sintomas exagerados a
la intensidad del estimulo.

Los Trastornos de Ajuste tienen el primer puesto
en frecuencia entre los diagnésticos sindromaticos que
se hacen entre pacientes con Céncer®.

Entre los Trastornos de Ajuste, son aquellos con
Ansiedad y/o Tristeza, los mas frecuentes.

Nos interesa saber que son entidades psicopatold-
gicas especificas, que pueden aparecer en cualquier



edad y sexo con o sin antecedentes psicopatoldgicos,
ante una situacién impactante.

CUADRO N2 3

DEPRESION

Hipertimia triste

Insomnio .
Anhedonia

Hipoprosexia

Trastornos de Memoria

Hipo o Hiperactividad
Bradipsiquia y Bradilalia

Ideas de Ruina y Desesperanza
ldeas de Minusvalia y Culpa
Ideas Hipocondriacas

Ideas Suicidas

¢, Como diferenciar un Duelo de una Depresién?

Ya sabemos que el tiempo por si solo nos daria la
respuesta, pero como Médicos no podemos esperar
este lapso, mientras el paciente se siente mal.

En el Duelo la amplitud afectiva es mayor. Aunque
el sujeto esta triste en ambas situaciones, en el Duelo
es capaz de oscilar afectivamente hacia niveles mas
alegres que el deprimido.

En la Depresién es mucho mayor la Anhedonia, esto
es, la pérdida de la capacidad de disfrutar de lo habi-
tualmente placentero.

En el Duelo, el autorreproche esta dirigido a “io per-
dido” y en ia Depresidn el autorreproche va dirigido a
si mismo.

El individuo en Duelo incita a la compasion mien-
tras que el paciente deprimido molesta y lieva al re-
chazo.

Sigamos con las diferencias.

No siempre es facil diterenciar un Trastorno de
Ajuste o desajuste Situacional y una Depresién en los
pacientes con Cancer.

Para esta diferenciacion los sintomas somaticos pier-
den todo su valor pues la hiporexia, la pérdida de peso,
el insomnio, la debilidad y el cansancio facil asi como
fa disminucion del deseo sexual son observables en
enfermos de Céncer sin depresion, sélo por su padeci-
miento o gracias a los tratamientos recibidos’3.

El diagndstico diferencial se basa entonces en los

sintomas psicoldgicos tales como la hipertimia triste,
la desesperanza, la minusvalia, la disminucion de la
autoestima y las ideas de culpa.

También las ideas suicidas son mas frecuentes en
la Depresién que en los Trastornos de Ajuste.

Hagamos un paréntesis aqui.

El riesgo suicida inicial es alto, cuando el paciente
recién conoce su diagndstice pero disminuye con el
tiempo que transcurre a pariir de ese momento. Claro,
que si después se instala una Depresién el riesgo vuelve
a elevarse8.

La asociacion entre Cancer y Muerte por Suicidio
existe sin duda alguna pero su incidencia es mucho
menor de lo que habitualmente se imagina.

La mayoria de las personas pueden tolerar la reali-
dad pero es una decisién individual la que hay que to-
mar para decir o no decir a un paciente que tiene Can-
cer.

El riesgo suicida es alto para quienes reciben sdlo
quimioterapia, aquellos que padecen alguna forma de
Cancer no focalizada y ademas existe una especial co-
rrelacion del Suicidio con el Cancer de Vias Digestivas,
especificamente con el Pancreas. Esto dltimo proba-
blemente en funcién de la intensidad de la Depresién
que vemos en estos casos de Cancers.

Los varones con Cancer tiene 1,3 veces mas riesgo
suicida que la poblacion general. Las hembras aumen-
tan 1,9 veces su riesgo816.

Para que sirva de referencia general, latasa de Mor-
talidad por Suicidio en Venezuela estd entre 45y 5
por 100.000 habitantes por afio, con todos los bemoles
que pueda tener dicha cifra.

Cierro el paréntesis.

No podemos olvidar que aquellos que hacen un Tras-
torno de Ajuste no estan libres de deprimirse posterior-
mente.

Los mas proclives a la Depresion son aquellos que
padecen dolor por falta de un tratamiento adecuado,
los que tienen mal estado fisico y por supuesto quie-
nes padecen un carcinoma .de Pancreas'’.

La gravedad de la Depresion parece estar en pro-
porcién directa a la limitacién fisica que el Cancer pro-
duce en el enfermo.

Los ancianos manejan mejor el Duelo que los j6ve-
nes pero tienden a deprimirse mas facilmente aunque



sea por el aumento de su Monoamino Oxidasa cere-
bral.

Los pacientes con Trastornos de Ajuste se mejo-
ran en tanto desaparece la situacién impactante que
los desajustd o cuando el paciente alcanza un nuevo
nivel de funcionalidad en presencia de la situacién im-
pactante, esto es, se ajusta.

En ellos, es imprescindible la ayuda del Médico tra-
tante o del Psiquiatra consultante para lograr rapida-

mente ese ajuste; nuevamente el esclarecimiento, el,

apoyo y el animo que el Médico imparte son importan-
tes en el proceso.

Pueden y deben utilizarse los Antidepresivos trici-
clicos aun cuando las Depresiones que vemos en esta
poblacion son esencialmente secundarias. Los pacien-
tes con Cancer responden a dosis menores y en tiempo
mas corto'7.

Los antidepresivos triciclicos, unos mas que otros,
tienen propiedades analgésicas?°.

Quiero destacar que no deben utilizarse los Inhibi-
dores de la Monoamino Oxidasa en pacientes con le-
siones neoplasicas intracraneales por el temor de au-
mentar la presién intracraneal, tampoco la Maprotilina
en los mismos casos pues esta descrita la presencia
de Convulsiones con el uso de esta sustancia.

En los pacientes cancerosos deprimidos tiene una
excelente indicacidn la psicoterapia cognoscitiva breve,
esto es, por periodos que no pasan de 5 semanas®.

El'segundo diagndstico psicopatolégico en frecuen-
cia, después de los Trastornos de Ajuste, en pacientes
enfermos de Cancer es el Delirium.

CUADRO N° 4

DELIRIUM

Hipoprosexia

Desorganizacién del Pensamiento por disgregacion
o incoherencia.

Nivel de Conciencia disminuido
Trastornos Sensoperceptuales
Alteracidén Suefo/Vigilia
Hiperactividad o Hipoactividad
Desorientacion

Trastorno de Memorias
Instalacién brusca

Curso fluctuante

No debe sorprendemos esta frecuencia del sindrome

si tomamos en cuenta que en estudios realizados con
pacientes médicos y quinirgicos, sin distingo diagnés-
tico, la incidencia de Delirium oscila entre 25% y 34%
de los casos hospitalizados, segtin los diferentes estu-
dios publicados, por supuesto en otros paises pero pro-
ximamente tendremos uno, realizado por varios mé-
dicos venezolanos recibiendo formacién Psiquiatrica y
. proximos a finalizarla.

Las etiologias més frecuentes de este sindrome en
los pacientes que nos ocupan hoy son: la medicacién,
los Trastornos Electroliticos, entre los cuales descuella
la Hipercaicemia y la Hiponatremia, las Insuficiencias
de 6rganos o sistemas, el Mal Estado Nutricional por
Hipoalbuminemia o un nivel sérico bajo de Vitamina
B1, las Infecciones de tipo Sepsis habituales o por la
intervencion de agentes oportunistas, las Complicacio-
nes Vasculares como seria el Sindrome de Coagula-
cion Intravascular y la presencia de Neoplasias producto-
ras de hormonas con influencia neuroendocrina como
es el caso de los llamados Apudomas, cuyas secrecio-
nes modifican la captacién de los precursores de la neuro-
aminas’s.

Pueden aparecer otros sindromes organicos cere-

CUADRO N® 5

DEMENCIA

Trastorno de las Memorias
Reciente y Lejana
Trastorno de la Abstraccion
Trastorno del Juicio
Trastornos cognoscitivos
Cambios en la Personalidad
Curso fatal.

brales de acuerdo a la localizacién y extensién de las
lesiones neoplasicas intracraneales, sean primarias o
no del Sistema Nervioso Central.

En estos casos las lesiones neoplasicas se van a
comportar dando manifestaciones demenciales de igual
manera que las areas infartadas que observamos en
la llamada Demencia por Infarto Mditiple, a partir por
ejemplo de una lesién de Valvula Mitral, con formacion
de innumerables coagulos adheridos a las paredes in-



traventriculares y que embolizan al desprenderse.

Por cierto que los Accidentes Cerebro Vasculares
se siguen con extraordinaria frecuencia de Depresién.

Las fesiones neoplasicas y vasculares que afectan
las regiones frontotemporales izquierdas han sido aso-
ciadas con manifestaciones de Depresion al igual que
las que afectan las dreas temporoparietales derechas’s.

Se ha observado que las lesiones frontales dorso-
taterales dan manifestaciones de apatia y demencia.

Generalizando, podemos afirmar que se puedg ver
casi cualquier fenémeno de la semidtica neuropsiquia-
trica. Las iesiones temporales son riquisimas en sinto-
mas y signos sensitivos, sensoriales y motoricoconduc-
tuales.

Estan descritos también los cuadros neuropsiquia-
tricos a consecuencia de los tratamientos. Por ejem-
plo, se ha descrito una disminucién de + 10 puntos en
el Coeficiente Intelectual de nifios que reciben Radiacio-
nes y Metotrexate intratecal en comparaciéon con aque-
llos que reciben sélo el citostatico'2.

Aparecen otras manifestaciones de Demencia en
tanto la dosis de Radiacién craneal es mayor.

Nuevamente en esta etapa reaparece el riesgo sui-
cida en tanto el sujeto toma conciencia de sus nuevas
limitaciones y la potencial pérdida de sus funciones in-
telectuales.

Aparece ansiedad cuando el enfermo sospecha su
CUADRO N° 6

TRASTORNOS ANSIOSOS

T. de Panico
sin Agorafobia
con Agorafobia

Agorafobia sin Panico
Fobia Social

Fobia Simple

T. Obsesivo Compulsivo

T. Postraumatico por Stress

padeciamiento, la sufre también durante la etapa de
las exploraciones y por supuesto se exagera a partir
del momento en el cual se confirma su diagnostico. To-
das estas instancias ansiosas forman parte de la Reac-
cién de Duelo o de un Trastorno de Ajuste pero vea-

mos esto:

Creo que es importante destacar aqui, para ague-
llos que no se manejan con frecuencia en el 4mbito
de la Psicopatologia que el término Neurosis ya esta
en desuso y desechado de las Clasificaciones moder-
nas de Enfermedades Mentales.

Quienes no se han dado por enterados de esto son
los Neurdticos, que siguen existiendo como siempre.

Estos trastornos estan caracterizados por la pre-
sencia de la Angustia o Ansiedad de modo preponde-
rante en su cortejo sintomatico.

Cuando un paciente que ya padecia uno de ellos,
recibe un diagnéstico de Cancer, lo habitual es que haya
un recrudecimiento sintomatico.

El tratamiento estara determinado por el Trastorno
Ansioso especifico en cada caso.

En aquellos en los cuales haya indicacion de Ben-
zodiacepinas, no se debe temer su uso. La somnolen-
cia excesiva solo se observa en ancianos o en pacien-
tes con insuticiencia hepatica o renal segun la via de
excrecion de 1a Benzodiacepina en cuestién.

Siempre surge el dilema de si se debe administrar
una Benzodiacepina a un paciente que por su enfer-
medad neoplasica tiene comprometida la funcién res-
piratoria, siendo come son estas sustancias depresoras
del Sistema Nerviosc Central.

Ya sabemos lo ansidgena que puede ser la disnea.
Con la excepcidon de contadisimos cascs, la adminis-
tracién de la Benzodiacepina calma la angustia y me-
jora la funcién respiratoria.

Es muy poco frecuente que las lesiones neoplasi-
cas den manifestaciones de tipo psicético, aunque al-
gunas lesiones de Lobulo frontal pueden inducir cua-
dros sintomaticos semejantes a los Sindromes Esqui-
zofrénicos.

Hay indicacién formal de uso de Neorolépticos para
controlar estas manifestaciones.

Los Neurolépticos tienen otra indicacion format en
el control de los vomitos inducidos por efecto directo
de los Citostaticos en el Centro del Vémito, en el piso
del 4° ventriculo.

Las pacientes con Carcinoma de mama pueden re-
cibir estos Neurolépticos a pesar de que aumentan ia
secrecion de proclatina.

También se trabaja con Hipnosis en el control de



los vomitos.

Es muy importante ia utilizacién de esquemas de
Modificacion de Conducta para el control de la Angus-
tia anticipatoria que desencadena nduseas y vomitos
ante 1a sola vista del Hospital cuando el paciente viene
a recibir sus tratamientos. Los esquemas de desensi-
bilizacion estan muy bien probados en estos casos que
son paradigmas de condicionamiento clasico°.

Todas las enfermedades crénicas y terminales lle-
van al paciente a sentir temor al dolor, temor a la pér-
dida funcional y temor a la desfiguracién. En el caso
del paciente con Cancer debemos agregar el temor a
otro cancer, temor a los problemas secundarios como

la infertilidad y finalmente pero no menos importante
la culpa del sobreviviente por los contratiempos oca-
sionados, entre otros, los gastos que con gran frecuen-
cia han desequilibrado el presupuesto familiar22.

Quiero terminar con un comentario sobre las inter-
relaciones del personal dentro de un Servicio de Onco-
logia. )

.

El Psiquiatra Consultante en un Servicio o Centro
de Oncologia no soélo trabaja para los enfermos sino
para ayudar a los otros Especialistas de la Medicna y
al resto del personal a enfrentar el stress que significa
el trabajo con estos pacientes.
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ARTICULO DE REVISION

AUTOINMUNIDAD EN ENFERMEDAD REUMATICA

Dr. Martin A. Rodriguez B.*

La participacion de mecanismos autoinmunes en
la patogenia de las enfermedades reumaticas, se hizo
aparente hace ya varias décadas con el descubrimiento
del factor reumatoide y de las células LE. De hecho,
estos hallazgos fueron las primeras evidencias de en-
fermedad autoinmune en humanos, siendo asi la reu-
matologia pionera en la investigacion de este tipo de
afecciones.

Diversos mecanismos han sido involucrados en la
aparicién de artritis de origen autoinmune (Tabla 1).
Cualquiera sea el mecanismo dominante (aunque los
mismos no son necesariamente excluyentes), el resul-
tado final es la pérdida de ia tolerancia inmunolégica
establecida en las primeras etapas del desarrolio onto-
génico. Hoy dia es claro, que los factores genéticos
son determinantes sino en la causa por lo menos en
1a expresién de enfermedad autoinmune.

TABLA 1

TEORIAS DE AUTOINMUNIDAD
EN ENFERMDAD REUMATICA

REFERENCIAS
Deplecion clonal de linfocitos
T Supresores 1/3
Alteraciones de la red
idiotipo/antiidiotipo 12
Mimetismo molecular 16,17
Alteraciones activacién
linfocitaria 7,8,23

* Médico Internista y Reumatélogo. Jefe del Laboratoric de In-
munologia del Centro Nacional de Enfermedades Reumaticas.
Hospital Universitario de Caracas.

.

La pérdida de ia tolerancia inmunoldgica trae como
consecuencia una regulacion deficiente de larespuesta

" inmune humoral, con produccién anormal de autoanti-

cuerpos, generacién de compiejos inmunes (Cl) circu-
lantes y formacién in situ de complejos antigeno-anti-
cuerpo. Los ClI circulantes al depositarse en tejidos o
formarse in situ activan complemento (C), generandose
fracciones con capacidad promotora de inflamacién cré-
nica. Defectos en la funcién del sistema reticulohistio-
citario contribuyen a mantener la exposicién permanente
del paciente a los efectos deletéreos de los Cl circulan-
tes.

Un segundo posible mecanismo derivado de ia pér-
dida de la tolerancia inmunolégica es la falta de regula-
cién de mecanismos celulares directamente involucrados
en el dano tisular. En efecto, células T inductoras/
cooperadoras y supresoras/citotoxicas activadas son
capaces de sobrepasar la barrera endotelial y situarse
en el érgano de choque donde directamente (células
citotéxicas) o indirectamente (células cooperadoras ca-
paces de activar otras células citotéxicas macréfagos
o linfocitos B) pueden ocasionar dano tisular. Eviden-
cias recientes sugiere que, contrario a lo previamente
establecido, estos mecanismos pudieran ser mas im-
portantes en el desarrollo de la lesién tisular en enfer-
medad autoinmune.

Brevemente, (siguiendo esquema de la Tabla 1) re-
visaremos algunas de las evidencias a favor de las teo-
rias de autoinmunidad en artritis.

Deplecién clonal de linfocitos T supresores

Evidencias en los modelos murinos y humanos de
LES clasicamente han demostrado alteraciones en el
compartimiento de las células T supresoras. En efecto,
tanto en cepas de ratones lupicos como en humanos
con esta enfermedad se presentan defectos en la fun-
cién de esta subpcblacién’ 2. La base de estas altera-
ciones es la sintesis defectuosa de interleukina 2 (IL-2)
y la pobre respuesta de los linfocitos T a la mismat3.
Sin embargo, evidencias recientes ponen en duda la



universalidad de estos hallazgos. Asi, algunos grupos
han demostrado una deficiencia en el compartimiento
de células B que antecede en el modelo murino las
alteraciones del linfocito T4.

Adicionalmente, se ha visto que la supuesta defi-
ciencia en células T supresoras podria deberse a una
“dilucion” de su efecto neto por subpoblaciones no su-
presoras®. Mds aun, la deficiencia en la sintesis de IL-2
podria ser mas virtual que real y tener su origen en
un agotamiento de las células T activadas in vivo que
las hace parecer hiporespondedoras al ser estimuladas
in vitro. Es decir, si estas células obtenidas de sangre
periférica son “descansadas” in vitro y luego estimula-
das muestran una respuesta normal®. En otras pala-
bras las células tendrian exceso mas que déficit, en
su funcion lo cual es cénsono con reportes recientes’:8
Y con nuestras propias observaciones en cultivos de
linfocitos T activados por la via del complejo CD3-Ti
{(ver mds adelante).

En pacientes con artritis reumatoide (AR) es me-
nos frecuente encontrar deficiencias en la actividad de
linfocitos T supresores, confinandose estas a linfocitos
del compartimiento sinovial®, a casos precoces muy ac-
tivos'0 y a pacientes con vasculitis'".

Alteraciones de la red idiotipo-antiidiotipo

La teoria propuesta por Jerne en 1974 supone un
circuito interconectado mediante el cual interactuan idio-
tipos (Id) (secuencias peptidicas presentes en la regién
hipervariable de la fraccién Fc de las inmunoglobulinas)
y anticuerpos anti-1d'?. Segun Jerne, este fino sistema
permitiria la autoregulacion en la produccién de distin-
tos tipos de anticuerpos, garantizando que la respuesta
humoral se mantenga a raya, calibrada a las necesida-
des del huésped y capaz de discriminar finamente en-
tre lo propio y lo no propio. Una alteracién de estos
circuitos conllevaria a la produccién anormal de autoan-
ticuerpos con todas las consecuencias arriba mencio-
nadas. Dado que estas estructuras estan presentes no
solo en las moléculas de inmunoglobulinas, sino tam-
bién en la membrana de las células inmunocompeten-
tes se comprende, la importancia potencial de este sis-
tema en |a reguiacién de la respuesta inmune.

La aplicacién de estos conceptos en enfermedad
reumatica puede ser ilustrada con los siguientes ejem-
plos. Koopman et al han demostrado que anticuerpos
anti-ld dirigidos contra Id especificos presentes en fac-
tores reumatoides son capaces de inhibir in vitro la sin-

tesis de estos autoanticuerpos's. De igual modo en pa-
cientes con LES se ha demostrado la presencia de anti-
Id dirigidos contra Id especificos presentes en los anti-
cuerpos anti-DNA'™. Un defecto en la generacién de
estos anti-ld se correlacioné con niveles elevados de
anticuerpos anti-DNA y lesién renal'3. En lupus ex-
perimental es posible suprimir 1a lesién renal con anti-
cuerpos anti-idiotipicos'.

1Mimetismo molecular

La semejanza estructural de antigenos extrinsecos
con estructuras propias del huésped, se ha involucrado
en una pérdida de la tolerancia inmunoldgica contra
tejidos musculo-esqueléticos en artritis reactiva y es-
pondilartritis seronegativa. Laincapacidad del huésped
para discriminar entre lo propio y lo no propio, debido
a la similitud entre componentes péptido-glicanos del
estreptococo beta-hemolitico y el tejido cardiaco oca-
sionaria carditis en pacientes con fiebre reumatica’e.
Igual mimetismo ha sido observado entre el antigeno
HLA-B27 y la Klebsiella pneumoniae'?, explicando la
aparicion de artritis post-disentérica en sujetos sanos
con ese marcador. Ello pone de manifiesto la impor-
tancia del terreno genético y el papel potencial de mi-
coorganismos en la aparicion de artritis.

Alteraciones en la regulacion del proceso de acti-
vacién linfocitario.

Elexamen inmunohistoldgico de érganos alterados
en enfermedad reumética autoinmune revela la presen-
Cia sistematica de un infiltrado de linfocitos activados.
La mayoria son linfocitos CD4 + (inductores/coopera-
dores) portando distintos marcadores de activacion (ej.
antigenos HLA-DR, receptores para transferrina, recep-
tores para IL-2, etc). Tales hallazgos son tipicos del
tejido exocrino glandular en sindrome de Sjogren'®, del
tejido sinovial reumatoide en AR'®, y del tejido renal
en nefritis lipica®?, para solo citar algunos ejemplos.

El descubrimiento reciente y la caracterizaciéon mo-
lecular del complejo receptor CD3-Ti como la posible
via fisiolégica del activacién del linfocito T2 y la dis-
ponibilidad de anticuerpo monoclonales anti-CD3 esta
permitiendo reevaluar el rol de este compartimiento ce-
lular en autoinmunidad. El sistema depende de la inter-
accion armonica de linfocitos T con macréfagos, la pro-
duccidén normal de interleukina-1 (IL-1) por parte de es-
tas células, las sintesis adecuada de IL-2 y la expresion
de receptores para IL-2. En enfermedad reumatica au-



toinmune un defecto a cualquiera de estos niveles trae-
ria como consecuencia una inadecuada activacion del
linfocito T y por ende una generacion anormal de linfo-
citos supresores y cooperadores con el consiguiente
imbalance homeostatico inmune.

En pacientes con AR se han evidenciado altera-
ciones en la activacion de células T sinoviales via el
complejo CD3-Ti?2. El mecanismo parece ser la pro-
duccién anormal de una substancia inhibidora de IL-1
(contra -IL-1) en el compartimiento sinovial. En sindrome
de Sjorgren primario hay un defecto en la expresién y
tuncion del marcador CD5 y baja trasmisién subcelular
del impulso activador via CD3-Ti en linfocitos T23. Sin
embargo, en linea con comentarios hechos previamente

en este resumen nosotros hemos encontrado una res-
puesta proliferativa aumentada en linfocitos T de pa-
cientes lipicos activados por la via CD3-Ti (manuscrito
en preparacion). Mdas aun, en este sistema no se en-
contraron diferencias en la produccion de IL-2 ni en la
expresion de receptores para IL-2 entre pacientes y con-
troles. Estos hallazgos se concilian con observaciones
recientes que destacan aumento mas que disminucién
de actividad linfocitaria de pacientes autoinmunes?8.
Se ha comprobado que la participacion del linfocito T
es indispensable en el dafio tisular de enfermedades
autoinmunes tan diversas como AR experimental, ne-
fritis upica, miastenia gravis, tiroiditis autoinmune y en-
cefalomielitis alérgica experimental.
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ARTICULO DE REVISION

EL INTERNISTA EN EL AMBULATORIO Y
SU RELACION COSTO BENEFICIO

Dr. Eddie Kaswan*

A principios de siglo, fa atencién médica era
preferentemente ambulatoria, 1a medicina hospitalaria
era dirigida a los pobres y, excepcionalmente a perso-
nas de mayores ingresos. La revolucion Médica, ocurrida
después de la il Guerra Mundial, establecié el hospital
como sitio de eleccién para la atencién Médica’ y, fue
ahi donde casi en su totalidad centralizé la misma. La
razén por el cual la Medicina ambulatoria resurge a fi-
nes de este siglo, debe encontrarse en diferentes si-
tuaciones que han ocurrido en los ultimos 20 afios. Los
costos elevados vy, la dificultad que estriba en atender
lagran masa de poblacidn, hace necesaria la atencién
médica en centros ambulatorios y, esto es unfendémeno
a nivel mundial?. En estos centros se suministran cui-
dados primarios y, secundarios y, hasta puede efec-
tuarse atencidn quinirgica, estimandose que, un 40%
de la misma puede ser prestada en los mismos; ello
no es nuevo puesto que, la Asociacion Médica Britanica
publicé entre 1899 y 1909 la estadistica de 9.000 pro-
cedimientos quirdrgicos, realizados en ese periodo, en
forma ambulatoria’.

Por cuanto solo se hospitalizan menos del 5% de
los pacientes atendidos por internistas?, la medicina de
consulta externa o, ambulatoria, es una practica co-
mun de nuestra especialidad y, aun, cuando la emer-
gencia puede presentarse, esto ocurre solo en un 6%
de los casos que se atienden; lo que es una pequefa
poblacién en relacion con el 76% de los casos aten-
didos en forma ambulatoria®.

Elinternista en el ambulatorio debe desempenfarse
en los niveles primarios y, secundarios de la atencién;
en el primario, como asesor o docente del grupo mé-
dico en formacién (internos y, residentes), asi como a

* Profesor. Catedra de Medicina y Terapéutica “B"". Escuela de
Medicina “‘Luis Razetti”’. U.C.V. Expresidente de la S.V.M.l.
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estudiantes de pre-grado; pudiendo ademas colaborar
directamente en la prestacién de servicios a algunos
pacientes.

A nivel secundario es el consultante, de los casos
complejos que requieren un diagnostico y tratamiento
adecuado. En ambos niveles debe actuar como coor-
dinador de la atencién médica del adulto, pudiendo des-
empenharse como coordinador del centro, en ausencia
de personal de mayor calificacién en este campo. Se
ocupa del diagndstico, prevencién y, tratamiento de la
enfermedad vy, ejerce su funcidén académica en la do-
cencia de pre-grado y post-grado, asi como al resto
del personal del drea de la salud que alli se encuentra
e, igualmente debe proyectarse a la comunidad (Pre-
vencion). Es deseable su participacidn en la investiga-
cién clinica asi como también es importante su cone-
xién con el Hospital Regional con el cual el ambulatorio
estd, estrechamente relacionado para asi hacer efec-
tivo el sistema de referencia y, contra-referencia asi
como, la rotacién del personal médico y para-médico.

En la atencién secundaria, es uno de los espe-
cialistas de mayor cobertura en las enfermedades del
adulto para el diagnéstico y, tratamiento de las que pue-
dan resolver a ese nivel orientado hacia la realizacién
de la exploracién diagnéstica necesaria o el consultar
al especialista en el nivel IV de atenciéon médica.

Los cambios de la ciencia meédica y, farmacologia
son enormes y, a menudo imprescindibles sélo, el mé-
todo cientifico permanece inalterable como instrumento
invariable para el cual un hombre falible puede adquirir
nuevos conocimientos, e igualmente constatar lo que
es falso®.

El costo de la medicina es cada vez mayor y, en
paises como en los E.E.U.U. constituye el 11 al 12%
del presupuesto de esa naciéné. Medicinas poderosas
surgen en la actualidad y las nuevas tecnologias per-
miten intervenciones diagnédsticas y terapéuticas que



no fueron sofiadas una o dos décadas antes; el au-
mento de los costos del cuidado médico son a veces
desproporcionales en relacién con soluciones parcia-
les que pueda ofrecer al paciente y, que no llegan a
la curacién del mismo, ejemplo de ello tenemos en los
puentes aortocoronarios, el transplante de corazén o,
de higado: Son los médicos quienes deciden la hospi-
talizacién para estudio o elaboracién del procedimiento
diagndstico, o prescriben drogas o incluso recomien-
dan cirugia. El control del costo del cuidado médico,
es un tema cada vez de mayor preocupacion en ef‘pt’x—
blico que directamente cancela este, o para el Estado
que atiende al sector de menos recursos que es la gran
mayoria de la Poblacion.

El avance tecnolégico de la Medicina, ha produ-
cido mas y mayores modificaciones en el curso natural
de las enfermedades; el término de, procedimientos in-
vasivos se ha vuelto comtin en nuestro léxico, el po-
tencial de todos estos procedimientos para informacién
diagndstica o logros terapéuticos a menudo es impre-
descible. Sitodo va bien, uno esta maravillado del éxito,
pero, el procedimiento de alto riesgo a menudo no evo-
luciona; bien, hay enfermedades complejas, respues-
tas bioldgicas adversas, fallas mecanicas y, de ello
puede ser algunas veces vinculado o responsabilizado
al médico que indique el procedimiento, diagndstico.

El internista, quien maneja una tecnologia limitada, pues
es el “especialista intelectual”, debera ofrecer sus co-
nocimientos para indicar la exploracién adecuada al pa-
ciente que trata, e igualmente establecer el tratamiento
mas racional para la enfermedad, en base al contexto
general del enfermo y, esto es, particularmente impor-
tante en el cuidado ambulatorio, que como, lo hemos
mengcionado, es mucho mas econdmico que la aten-
cién hospitalaria.

En los E.E.U.U., el cuidado ambulatorio, se prac-
tica en mas del 50% del sistema de salud y, esto cons-
tituye un aumento del 20% de lo ocurrido 5 afos atras®.
El intemista por lo anteriormente expresado, es un mé-
dico esencial en el ambulatorio puesto, que al no estar
comprometido con una tecnologia particular, hace efec-
tivo un uso racional de la misma de acuerdo a'a nece-
sidad de su paciente.

Este médico debe estudiar para ser competente pro-
fesionalmente, y estar preparado para los cambios re-
volucionarios que se presentan en la ciencia y tecno-
logia.

Los atributos de un buen médico seran poco aval
en ausencia de una buena base de cientifica. La com-
pasién no sustituye al conocimiento.
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REUNION ANATOMOCLINICA

HISTORIA CLINICA

Paciente masculino de 49 afios de edad, natural
de El Empedrado, Distrito Torres, Residenciado enBar-
quisimeto.

Ocupacion: Mensajero.

INGRESO: 21-03-84

Retiere inicio de su enfermedad actual 10 dias an-
tes de su ingreso, cuando comienza a presentar mal-
estar general y fiebre diaria, no cuantificada, con 2 6
3 incrementos térmicos al dia, acompahados de sudo-
racion profusa. Consulta a Médico privado quien lo re-
fiere para su hospitalizacién.

ANTECEDENTES PERSONALES: Artralgias, hace
5 afios. Cedié rapidamente con tratamiento no preci-
sado. (Dolor en articulaciones interfaldngicas proxima-
les de ambas manos. Residenciado en vivienda insalu-
bre a orilla de una cloaca.

FUNCIONAL: Evacuaciones blandas, amarillas, 3
pordia, con su enfermedad actual. Manifiesta “diarrea”
sin moco ni sangre por un dia, 15 dias antes de su in-
greso.

Pérdida de peso no cuantificada, con su enfermedad
actual. Polidipsia y Poliuria (?) con su enfermedad ac-
tual. Gingivorragia desde hace muchos afos, con su
aseo bucal.

EXAMEN FISICO: Fascies Toxica, males condicio-
nes generales adinamico, conciente, orientado en los
3 planos. Tembilor fino intencional, en ambas manos.
T.A.: 120/79mmHg P: 100 p.p.m. T° axilar: 33°C. Resp.:
25 R.pm.

Intensa palidez cutaneomucosa. Amigdalofaringe
normal. Encias no sangrantes. No se palpan adeno-
megalias.

Apex hiperdindmico en 5to E.LI. con LM.C.I. Rui-
dos cardiacos ritmicos, normales. Soplo +/4 mesosis-
télico en focos de la base. Frec. C: 100 1.p.m. M.V.

-

presente, simétrico, sin agregados. Abdomen blando,
deprimible, Resistencia voluntaria. Bazo aumentado de
tamafo, de crecimiento vertical hasta flanco izquierdo,
indoloro, de consistencia levemente aumentada, super-
ficie lisa.

Borde hepético superior en 5to. E.L.D.con L.M.C.D.
Borde hepatico inferior a 2 cms del reborde costal de-
recho con L.M.C.D., indoloro, borde romo. No hay re-
flejo hepatoyugular.

Ruidos hidroaéreos presentes, normales. No se pal-
pan otras tumoraciones. Fosas lumbares libres, indolo-
ras.

Miembros superiores e inferiores normales.

Los examenes de Laboratorio, reportan: Hb:
9,89rs%.

Glébulos blancos: 2.100. Neutréfilos: 66. Linfocitos:
29 M: 4 Cayados: 1. Glicemia: 146mgs%. Colesterol:
219mgrs%. Triglicéricos: 546mgr%. Heces: Normal.
Orina: Trazas. Densidad: 1.010.

Se indica: Acetaminofen. V.Q. Hidratacion parenteral
y Dieta blanda para diabéticos.

22-03-84:

Persisten malas condiciones generales. Examen fi-
sico sin variaciones. Se practica Rx de Térax P.A. de
pie: Elevacion del hemidiafragma derecho con pequefio
infiltrado parenguimatoso en la base del mismo lado.
La silueta cardiaca esta sumergida entre los hemi-
diafrgmas y luce de tamafio normal. Sinfisis pleural del
seno costo diafragmatico derecho. Esplenomegalia.

Rx abdomen de pie: Se aprecia opacidad difusa
del abdomen y pelvis. Escasos gases en asas intesti-
nales. Llama la atencién opacidad en hipocondrio y
flanco izquierdo con desplazamiento de las asas intes-
tinales hacia la linea media y la fosa iliaca del mismo
iado abombamiento de la linea pre-peritoneal corres-
pondiente. Se sugiere descartar Esplenomegalia.

Examenes realizados en Banco de Sangre: Fro-



tis: aniso + Poiquilo +. Hipocromia +. Policromatofilia
+ +.

Aspiracion de médula ésea: Preparaciéon nor-
mocelular. Megacariocitos presentes en nimero nor-
mal. Produccion de plaquetas aparece adecuada. Gra-
nulopoyesis ordenada en maduracidén y ocurre en nu-
mero normal. Eritropoyesis de maduraciéon normoblas-
tica y ocurre en numero normal.

23-03-84: ’

T? Axilar: 40, 2°C. Deshidratacién leve. Puilso; 120
p.pm. Glicemia: 110mgr%. Creat.: 1,36 mgrs%. Fosfa-
tasas Alc.: 680 Prot. t: 7.10gr%. Alb.: 2,6gr%. Glob:
4,49r% B.T.: 1.08mgr% B.D.: 0,28mgr% B.l.: 0.8 TG.O.:
390 TGP: 210.

26-03-84:

Persiste febril. M.V. abolido en base pulmonar de-
recha. neurolégico normal.

Se mantiene hidratacién parenteral.

27-03-84:

Continua febril. T°:39°C. T.A.: 110/60mmHg. P: 110
p.m.Lenguay labios secos. Rs. Cs. normales. Frecuen-
cia cardiaca: 110 p.m.

M.V. abolido en base derecha, aumento de vibra-
ciones vocales en la misma zona. Conciente, retardo
para responder al interrogatorio. Temblor fino en ma-
nos. No hay signos meningeos.

Se toma muestra para Hemocultivo. E.C.G.: Ta-
quicardia Simusal. Ecosonograma Abdominal: Higado
de tamafio y configuracién normal, vesicula de tamafio
y aspecto normal. Bazo aumentado de tamafio, sin zo-
nas ecolibres en su interior. Rifién izquierdo normal.
Rifidn derecho no se visualizé. Hb: 6,8grs%. G.B.: 1.300.
N: 60 L: 40. Plaquetas disminuidas. Gota Gruesa: No
se observaron Hemoparasitos. Widal: Eberth o: Nega-
tivo. Eberth H: Negativo. Para A: Negativo. Para B: Ne-
gativo. Proteus DX 19: Negativo, Brucella: Negativo.
Toxoplasmosis test (Hemaglutinacién): Positivo 1 x 128.

Se indica tratamiento con: Ampicilina 4grs 1.V/dia
y Tobramicina 75mgrs L.M. c/8horas.

28-03-84:
Malas condiciones generales. T°: 40°C Fascia. T6-

xica. Deshidratacion moderada. Se oye toser durante
el examen. No expectora. Aleteo nasal. Abolicién del
M.V.y crepitantes en base pulmonar derecha. Rs. Cs.
Hipofonéticos. Frecuencia Cardiaca: 104 x min. No se
auscultan soplos. Fondo de ojo: Hemorragia en llama
con campo temporal retiniano ojo derecho. Se omite
Ampicilina y se sustituye por Penicilina Cristalina
6.000.000 Us I.V. c/4hs. Continua hidratacién parente-

‘ ral.

29-03-84:

Persiste igual su cuadro clinico. T° 40°C. Orinas
coldricas. Gammagrama Hepatoesplénico: Higado
muy aumentado de tamafio, configuracidn anormai, con
levantamiento de la cupula diagragmaética. Distribucion
regular y heterogénea del trazador con microaéreas hi-
pocaptantes diseminadas en todo el parénquima he-
patico. Gran aspenomegalia de 24 cms de didmetro
maximo.

Hemocultivo: No hubo desarrollo bacteriano a las
48 horas.

30-03-84:

Durante la noche anterior presenté esputo hemop-
toico. Continua febril (39°C)-eorado sus condiciones ge-
nerales. Téxico. deshidratado. No se auscultan cre-
pitantes en base pulmonar derecha; Gingivorragia du-
rante el examen fisico. Fluoroscoia: Paresia del he-
midiafragma derecho.

Campos pulmonares normales.

Fondoscopia: Hemorragias en Retina izquierda.
Examen de Orina: Densidad: 1005. Alb: + + +
G.B.: 3-6 p.c. Cilindros hialinos 0-1 p.c.
Cilindros granulosos 1-3 p.c. Hb: 5,6gr%.
Glébulos Blancos: 1.850 L: 56 N° 44 TGO: 320

TGP: 250. Se cambian antibidticos: Cefotaxime 2
grs .V. c/6ha. Amikacina: 500mgrs 1.M.c/Bhs

Se decide traslado al Servicio de Agudos.

30-03-84:

La esposa manifiesta que hace 7 afios “se puso
amarillo” y amerité reposo por seis meses. “Orinaba
como “cocacola”. Hb: 5,8grs%. Gldbulos blancos: 1.050.
N:41.L:59.



31-03-84.
Disnea al adoptar posicion semisentada.
10 a.m. T°: 37,5°C. TA.: 110/60 P: 120 Resp: 32p.m.
Resto del Examen fisico sin alteraciones nuevas.

9 p.m. Crepitantes y disminucién de vibraciones vo-
cales enbase pulmonar derecha. Rs.Cs. hipofonéticos.
No se precisan soplos. neurolégico: Normal Hb: 5,5grs%
GLOBULOS BLANCOS: 1000 N: 39 L: 59 Cayados:
2. Se practica Toracocentesis a nivel de 10 E.L.D. con
L.A.P. y se obtienen 10 cc de liquido pleural dé as-
pecto hemorragico que no coagulé. Resultado: Células
602/mm3 Seg.: 16 L: 84. Abundantes hematies. Rivalta
positivo débil.

Proteinas: 4,8grs%. Glucosa: 107mgrs%. No se ob-
servaron amibas.

01-04-84:
(1,15 a.m) Muy disneico, pdlido sudoroso.

T.A.: 80/60mmHg Resp.: 50p.m. Fr. C.: 1:30 p.m.
Te: 36°C.

2:30 a.m. Sin signos vitales.

02-04-84:
Se reporta resultado de Biopsia de Méduia Osea.

Buena preparaciéon medular, con gran hiperplasia
de todas las series celulares.

CONCLUSION:
Panhiperplasia medular reactiva.

DISCUSION CLINICA:

Dr. Carlos Zapata C.*

En la semiologia clinica de este enfermo destaca
la presencia de una esplenomegalia cuyo crecimiento
desborda la linea umbilical transversa, igualmente de-
tectada en la radiografia det abdomen, en el ecoso-
nograma y en el gammagrama. La calculo sobrepasando
los mil gramos y por lo tanto la califico también de muy
grande.

Un nimero de enfermedades que no supera la vei-
tena son las causales de un bazo asi magnificado, con-
formando la siguiente lista:

POR DEPOSITO:
Tesaurismosis: Gaucher y Niemann-Pick. Amiloi-
dosis.

* Profesor del Curso de Postgrado de Medicina Interna de la
Escuela de Medicina de la Universidad Centro-occidental “Li-
sandro Alvarado’’. Barquisimeto.

Ex-Rector de la Universidad ‘‘Lisandro Alvarado”, Barquisi-
meto, Edo. Lara.

POR TUMORES
Enfermedad de Hodgkin
Linfomas no Hodgkin
Tumores primarios y quistes

POR ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS:
Leucemias Mieloide y Linfoide cronica.
Metaplasia Mieloide con Mielofibrosis.
Policitemia Vera.

Esferocitosis.
Talasemia mayor.

POR AGENTES PATOGENOS:
Paludismo, Kala-Azar, Brucelosis.

POR HIPERTENSION PORTAL.:
Pre Hepética.
Hepatica

El érgano lienal en proceso de agrandamiento pudo
permanecer en silencio durante un tiempo largo hacién-
dose presente en una explosién de signos y sintomas
que simulan la aparicién de una enfermedad reciente
y no la manifestacién culminante de un proceso patold-
gico que se arrastraba. Es cuesta arriba aceptar que



antes de los diez dias que dice iniciar su enfermedad
no tuviese ya la gran esplenomegalia descubierta desde
el primer examen fisico.

Nos plantearemos el diagnéstico diferencial tomando
como base las causales de la lista ya enunciada.

Los bazos tesaurismoticos, tumorales y quisticos
los descartamos iniciando esta discusién en base a lo
siguiente: E! Niemann-Pick por ser propio de la infancia,
el Gaucher de incidencia hasta la edad juvenil y con
los afios agregando lesiones 6seas y progresivo créci-
miento esplénico aun mayor, pudiendo alcanzar peso
de 5 a 8 Kgr. Los raros tumores soélidos. lienales defor-
man el érgano y el del enfermo conservaba su aparien-
cia armonicamente agrandada y muy distinto el cortejo
sintomatico. Los quistes los denuncia la palpacion y
ahora los detecta tacilimente el eco que en este caso
comprobé que era un érgano sélido.

Con el bazo agrandado y otras alteraciones en el
organismo se conforman los sindromes tradicionales
con los cuales la clinica se sirve para elaborar diagnés-
ticos diferenciales y los cuales enumeramos: Sindrome
Espleno-Ganglionar, Sindrome Espleno-Hemopatico, Sin-
drome Esplenc-Hemolitico, Sindrome Espleno-Hemo-
rragiparo, Sindrome Espleno-Febril, Sindrome Espleno-
Hepatico.

Se pueden descartar sin mayor dificultad las cau-
sales del Sindrome Espleno-Ganglionar: Enfermedad
de Hodgkin y los Linfomas no Hodgkin por la ausencia
de adenopatias periféricas y mediastinales acompanan-
tes de la gran mayoria de afectados por este proceso.
Sin embargo hay otras formas clinicas de las cuales
trataremos mas adelante.

También pueden descartarse los sindromes Espleno-
Hemopatico: Leucemias crénicas, Metaplasia Mieloide
con Mielofibrosis y Policitemia Vera por no haber alte-
raciones especificas en sangre ni médula ésea.

También se desechan las del sindrome Espleno-
Hemorragiparo sobre todo por trombosis portolienales
al no sufrir de hemorragias digestivas y presentar he-
patopatia agrandada que no se aprecia en las flebopatias
puras de la vena esplénica; y los sindromes Espleno
Hemoliticos: Enfermedad de Cooley por no sobrevivir
los 20 afios y la esferocitosis en ausencia de hemdlisis
crénica y esferocitos en sangre periférica.

Son muy cuestionables las causales del sindrome
Espleno-febril, puesto que la fiebre la acusé diez dias
antes de consultar y un bazo muy grande solo podria

llegar a esta magnitud condicionado por procesos in-
fecciosos febriles de larga duracién como son Palu-
dismos, kala-Azar o Brucelosis, ademas en el mateérial
de médula ésea no se vieron pardsitos malaricos ni
leishmanias y no hubo sero aglutinacién para Brucela,
por lo tanto también los descartamos.

Queda por analizar al Sindrome Espleno-Hepatico
el cual puede presentar tres modalidades Espleno-
Hepato-ictérico, Espleno-Hepato-Ascitico y Espleno-
Hepatomegalico. El enfermo no es ictérico ni tiene as-
citis, pero sitiene un higado voluminoso muchas veces
comentado, que nos obliga a analizar el Sindrome Es-
plteno-Hepatomegalico.

Existe en la amiloidosis primaria una gran hepato-
Esplenomegalia sin signos de enfermedad preexistente
potencialmente amiloidégena que mas tarde se mani-
fiesta con trastornos de corazén y rifién que no tiene
nuestro caso: Ademas Ia hepatomegalia amiloidea tiene
como caracteristica fundamental que no se deforma por
mas que crezca.

Ahos atrds veiamos con frecuencia en el Hospital
Vargas de Caracas Sindromes Esplenos-Hepaticos de
etiologia Bilharziana con 6rganos muy grandes: Fibro-
congestivo el bazo y con fibrosis de Symmers el hi-
gado, complicados frecuentemente de hemorragias
digestivas a veces cataclismicas. Nuestra patologia re-
gional estd ayuna de estos cuadros, en 35 afios no
he visto ninguno de ellos.

Quedan como factibilidades del Sindrome Espleno-
Hepatomegalico dos causales que deben ser discuti-
das a fondo, primero el de una Cirrosis Hepéatica Esple-
nomegalica como la llamara Eppinger, pero en este caso
con higado deformado que hace obligante pensar en
su complicacién no infrecuente de un hepatoma; y se-
gundo el replanteamiento de un linfoma en su forma
visceral (infiltracién de higado y bazo) desechadas como
han sido las otras causales del crecimiento esplénico
gigante.

El enfermo si fuese un cirrético puro su higado ten-
dria los caracteres de taly no los de un Iébulo derecho
que levanta la clipula hepatica como si se ve en las
tumoraciones del 6rgano por Hepatomas primarias. Me-
tastasis, Linfomas, o abcesos en especial amibeanos;
0 a menos que fuera un cirrético que presentara con-
comitantemente una de dichas tumoraciones.

No presenta estigmas de cirrosis: arafias vascu-
lares, eritema palmar y ginecomastia. El bazo gigante
que acompafna a la calificada por Eppinger como ci-



rrosis esplenomegalica tiene otros signos de hipertension
portal siendo visible 1a red venosa abdominal tipo porta
de la cual no se hace mencién en'la historia. Ademas
el paciente no ha tenido hemorragias digestivas que
nos obliguen descartar varices esofagicas rotas, com-
plicacién frecuente del proceso. Tampoco presento as-
citis ni edemas nitrastornos funcionales coherentes del
higado, tiene en los examenes de laboratorio cifras al-
tas de transaminasas con la paradoja de no tener ic-
tericia, sus cifras de bilirrubina son normales y presenta
fosfatasas alcalinas muy altas acompahantes no zbro-
pias de 1a cirrosis y si de los tumores hepaticos.

Este enfermo no se complicé con lo que habitual-
mente vemos agravarse al cirrético para morir: tuber-
culosis, 0 sangramiento por varices esofagicas rotas
o ascitis infectada o lesién renal haciendo un cuadro
hepatorrenal o ictero con hepatargia y coma o por com-
binacién de eilas, si no que presenta un cuadro febril
severo con enflaquecimiento rapido, progreso violento
de su anemia sin ser por sangramiento y aspecto de
un paciente criticamente comprometido. Todo esto me
conduce a descartar como responsable de esta gran
esplenomegalia a una hipertensién portal intra hepa-
tica, causada por cirrosis.

Quedan como posibilidades las de una tumoracién
hepatica primitiva, un hepatoma o un tumor metasta-
sico acompafiante del gran bazo. El hepatoma de por
si No se deja acompafiar de esplenomegalia, se requiere
previamente una cirrosis del higado que siguiendo la
secuencia de Edwin de hiperplasia nodular que pro-
gresa a adenomas multiples y que degeneran poste-
riormente en carcinoma. Ya dijimos que el enfermo no
es un cirrético por lo tanto no puede ser un hepatoma
el acompafante del bazo.

Las metdstasis en el higado de carcinomas ab-
dominales o de otros tumores del cuerpo tendrian es-
plenomegalias condicionadas a complicaciones en las
venas portolienales y ademas no son tan grandes como
el caso que discutimos.

Todo me conduce a dejar como posible eticlogia
del Sindrome Espleno-hepatomegdlico al proceso pa-
tolégico que ha quedado solo al final del analisis, el
linfoma.

Los linfomatosos tienen trastomos de su inmuni-
dad y facilidad por esto de complicarse con infecciones
intercurrentes virales, bacterianas, micéticas, o por pro-
tozoos. El enfermo tiene una hemoaglutinacion a toxo-
plasma de 1 por 128 lo cual podria hacer pensar en

una reactivacién de la enfermedad que hace localizacion
cerebral frecuentemente en los inmuno deprimidos por
terapia inmuno supresora o por enfermedad que com-
prometa la inmunidad como lo es un linfoma. En au-
sencia de sintomatologia cerebral y con esa baja aglu-
tinacién solo se puede pensar que era un portador de
quiste de protozoo.

ks

Tuvo diarrea moderada que no pareciera una en-
terocolitis infecciosa febril severa que justificase la gra-
vedad del caso.

Manifestd un Sindrome pleuro-pulmonar de base
derecha que podria ser infeccioso, sorprende la poca
tos y espectoracién que al final fue hemoptoica y el
derrame pleural de liquido sero-hematico como en los
canceres, infartos pulmonares o defectos de coagu-
lacién.

Cuesta inculpar el Sindrome febril a los procesos
analizados anteriormente, ausente como esta notoria
infeccion en la gravedad que bruscamente irrumpid diez
dias antes. Mas que un infectado pareciera que su fie-
bre fuera una suma de la intoxicacion tumoral y la des-
composicién organica general como se ve en los linfo-
mas.

Tenia un hiperesplenismo propio de estos grandes
bazos detectado por anemia neutropenia y trombope-
nia con médula panhioerplastica.

Su anemia aumeaté en pocos dias de 9.8 a 5.5.
gr de Hb. sin sangramiento -obstensible hecho que nos
induce a pensar en hemolisis concomitante que se
puede presentar en los linfomas y Ia cual agravé su
situacion, también progresé su neutropenia y trom-
bopenia.

Presenté hemorragias retinianas ademas de he-
moptisis y gigivorragias por posible capilaritis y trastor-
nos de coagulacion.

Al final orinas coldricas por posible obstruccion in-
trahepatica linfomatosa de las vias biliares como se ve
en estos casos, y el inicio de una claudicacion renal
cuya culpabilidad no se puede atribuir totalmente al pro-
ceso de fondo puesto que recibié la medicacion nefro-
téxica de aminoglucosidos, tobramicina y Amikacina en
dosis muy altas y en circunstancias muy desfavarobles.

Este paciente presentd una icteria 7 afios antes que
le obligd al reposo por seis meses. Siempre que al-
guien haya sufrido de ictericia sin mayores recuerdos
concomitantes debe sospecharse el haber sido poruna
lesion hepatocelular, por eso culpo de hepatitis ia icte-



ricia padecida de nuestro paciente. Necesité prolon-
gado inhabitual reposo para una hepatitis por virus A,
fue un caso grave, como se ve en la etiologia por virus
B o A. Dos afios después del Sindrome ictérico de larga
evolucion acusé artralgias en las articulaciones interfa-
langicas proximales de ambas manos, conocemos que
no solo al comenzar una hepatitis B se pueden presen-
tar estas manifestaciones sino también en su evolu-
cidén posterior como Hepatitis Crénicas Activa de cli-
nica proteiforme. Estos antecedentes me obligaron a
hacer mucho énfasis en el diagndstico diferencialde
la cirrosis.

Hoy se estudia la relacion entre las Hepatopatias
con trastornos autoinmunes y el sindrome de Sjégren
con linfomas en los cuales hay casos secuenciales pu-
blicados en la literatura médica.

;,Serd la verdad un linfoma el culpable de todo, o
solo el final de un proceso de siete anos de comple-
jidad y naturaleza aun por aclarar?

En resumen se trata de:

1. Linfoma Visceral:
Bazo
Higado
Pulmdn-Pleura

2. Hipereslenismo
3. Anemia Normocrémica Toxica y Hemolitica

4. Capilaritis

5. Ictericia Final Colostética
6. Nefritis Téxica Final

7. Toxoplasmosis Latente Inactiva.

DISCUSION.
ANATOMO PATOLOGICA:

Dr. Juan Rodriguez*

Las lesiones histolégicas mas importantes se en-
contraron a nivel de ganglios linfaticos, principalmente
abdominales, observandose una pérdida total de la ar-
quitectura normal del 6rgano con una poblacién escasa
de linfocitos, abundantes células, pleomérficas, mono-
nucleares atipicas, algunas de ellas con caracteristicas
similares a las de Reed-Sternberq, ademas se observa
material hialino difuso y focos de necrosis.

El bazo y el higado muestran a nivel de sinusoides
abundantes células pleomérficas con caracteres simi-
lares a las de los ganglios linfaticos.

En el resto de los 6rganos examinados no se ob-
servé presencia de tumor.

CONCLUSIONES: Linfoma de Hodgkin Deplecion Lin-
focitica



TRABAJO ORIGINAL

ASOCIACION ENTRE TIROIDITIS CRONICA Y MIOPATIA
Un estudio clinico, electromiografico, histoquimico,
de Inmunofluorescencia y microscopia electrénica.

Dr. Saverio Russo Russo*

T,

RESUMEN:

En el presente trabajo fueron estudiados 10 pacien-
tes con diagnéstico de Tiroiditis Linfocitica Crénica, de-
mostrada por biopsia de la glandula tiroidea. Se les rea-
lizé el estudio, haciendo énfasis en la bisqueda de sin-
tomas y signos de afeccién muscular; asimismo se ex-
ploré su condicién de funcion tiroidea por T,y T, libres
y TSH, gammagrama tiroideo y captacién de |,5,, demos-
trandose la condicién de eutiroidismo en todos ellos.
También se determind anticuerpos antitiroideos y enzi-
mas musculares.

El estudio electromiogréafico de los pacientes fue
realizado con fines de comprobar la existencia de mio-
patias; la cual resulté positiva en el 50%, demostran-
dose potenciales de baja amplitud y corta duracién asi
como presencia de potenciales polifasicos frecuentes.
La velocidad de conduccién fue reportado como nor-
mal en todos los casos.

Fueron realizados 10 biopsias del musculo cua-
driceps femoral, a las mismas se les realiz6 estudio
de microscopia éptica, histoquimica, de inmunofluores-
cencia y microscopia electrénica.

La microscopia dptica de las muestras analizadas
demostré variabilidad en el tamafio y forma de las fi-
bras musculares, vacuolizacién e infiltrado mononuclear.

* Universidad central de Venezuela. Facultad de Medicina. Post-
grado de Medicina Interna. Hospital General Dr. Domingo Lu-
clani.

Trabajo presentado por el Dr. Saverio Russo R. ante la Universi-
dad Central de Venezuela para optar al Titulo de Especialista
en Medicina Interna.

Tutor: Doctor Haroution Adjounian.

Trabajo Premiado en las Vi Jornadas de Egresandos de Post-
grado de Medicina Interna.

La histoquimica reveld una disminucién y atrofia im-
portante de las fibras tipo | (de conduccién lenta), con
predominio de las fibras de conduccién rapida, sobre
las lentas en una relaciéon de 3: 1.

La inmunofluorescencia sefialé actividad anti-inmu-
noglobulina y anti-C, en patrdn lineal y granular distri-
buido sobre el sarcolema y dentro de las fibras.

La microscopia electrénica mostré cambios de-
generativos y necrosis dentro de la fibra, pliegues del
sarcolema, engrosamiento de la membrana basal ca-
pilar e infiltrado de células mononucleares y mastoci-
tos.

‘Todo ello, sugiere un proceso de miositis posible-
mente desencadenado por un mecanismo inmunol6-
gico como causa del dafio a la fibra muscular, similar
a otras enfermedades autoalérgicas.

1.— INTRODUCCION

El efecto de las hormonas sobre la actividad mus-
cular y las anormalidades endocrinas asociadas a las
enfermedades musculares constituyen un tema intere-
sante. La mayoria de las enfermedades endocrinas se
ven asociadas a miopatias, y aunque estas sean un
hallazgo frecuente en la enfermedad, muchas veces
pasan desapercibidas. Estos procesos miopéaticos son
potencialmente reversibles al corregirse lacausa subya-
cente y a pesar de los avanzados conocimientos sobre
los efectos metabdlicos de las hormonas, se conoce
poco acerca de la patogénesis de la miopatia por en-
docrinopatias?’.

En orden de frecuencia, los esteroides constituyen
la causa més comun de debilidad muscular en las mio-
patias endocrinas. En segundo lugar, estan las miopa-
tias debidas a desérdenes tiroideos: Hipertiroidismo,



pardlisis periédica hipokalémica tirotéxica e hipotiroi-
dismo y luego se ubican las debidas a Hiperparatiroi-
dismo, Osteomalacia, Hiperaldosteronismo primario (Sin-
drome de Conn). Enfermedad de Addison y Sindrome
de Cushing?6.

En relacién a la miopatia debida a desérdenes tiroi-
deos, existen evidencias de que la hormona tiroidea
es capaz de modificar el metabolismo basal de las pro-
teinas del misculo esquelético, aumentando las con-
centraciones de RNA, con un consecuente incrementa,
de la sintesis proteica de la células€. Concomitante-
mente aumenta la catélisis de las proteinas lo que se
traduce en un recambio constante de estas en la célula
muscular; como consecuencia la relacién sintesis/
degradacion resulta a favor de esta titima, generandose
asi un consumo de la masa muscular®®1°. En el mas-
culo cardiaco, paraddjicamente se produce un incre-
mento de masa como resultado de la accion hormonal,
al aumentar la sintesis proteica, sin protedlisis. Las ra-
zones que explican este comportamiento paraddjico del
miocito cardiaco no estan claras8.

Los pacientes con enfermedad tiroidea presentan
debilidad muscular como expresién de compromiso del
sistema musculo-esquelético. En el hipertiroidismo la
frecuencia de este sintoma es del 60-80%2248:54 y aun-
que en un tiempo fue considerado de mayor prevalen-
cia en el sexo masculino, se ha demostrado actualmente
que la misma tiene una distribucién similar para ambos
sex0s4748 Pyvanendran y cois. en 1979, encontraron
que 31 de los 48 pacientes con hipertiroidismo (64%)
refirieron debilidad muscular, que fue demostrada clini-
camente en 33 de estos casos (68%). La misma es
por lo general proximal, localizada en las cinturas es-
capular y pelviana2742.46.47.48 |3 musculatura bulbar se
ve afectada en un 4-6% de los casos*®. Otros sintomas
sugestivos de afeccion del sistema musculo-esquelético
que se pueden presentar son calambres, dolor y con-
tracturas musculares*’. La disfagia y disfonia forman
parte del cuadro clinico cuando la musculatura bulbar
esta comprometida“246. Estos sintomas en su totalidad
mejoran o desaparecen cuando se trata el hipertiroi-
disrno27,42,46,48_

La Electromiografia constituye en la miopatia tiro-
téxica un estudio de ayuda para la confirmacién diag-
néstica. Cuando se usan técnicas cuantitativas que eli-
minan la interpretacién subjetiva, el nimero de pacientes
con anormalidades musculares aumenta?74951. Los ha-
flazgos aunque son inespecificos??, son tipicos de un

patrén de miopatia; tales como reduccion en la dura-
cién del potencial de accién, potenciales polifasi-
co0s424748 Ramsay en 1965 demostré en pacientes
hipertiroideos alteraciones electromiograficas estadisti-
camente significativas, con respecto a los controles
siendo mas evidentes en los musculos deltoides y cua-
driceps femoral*®.

La conduccidén nerviosa es normal en el hipertiroi-
dismo22:42,4849.54 pyyanendran y cols. en 1979 encon-
traron alteraciones de las enzimas musculares en 35%
de los pacientes hipertiroideos?9.

Los estudios histoquimicos muestran atrofia en las
fibras tipo 1 y Il que pueden sugerir causa neurogénica,
y las fibras tipo | tienen tendencia a la hipertrofia®. Re-
cientemente se ha descrito disminucién de las fibras
tipo 157. Los cambios por microscopia de luz son varia-
bles; encontrandose fibras de aspecto totalmente nor-
males y fibras con franca necrosis, degeneracién grasa
y fibrosis. Los didmetros de las fibras son variables,
al igual que la forma, siendo poligonales, redondea-
das, nucleos céntricos agrupados y presencia de va-
cuolas en el sacorplasma?0. La ultraestructura por su
parte, muestra diversos grados de atrofia, pliegues del
sarcolema, pérdida del arreglo paralelo de las crestas
mitocondriales, abundancia de granulos de glucégeno
y lipofuscina'213.30, Cambios en los capilares mus-
culares, tales como luz reducida, engrosamiento de la
membrana basal e infitrado mononuclear de linfocitos
han sido descritos recientemente!3.

Pero no solo el exceso de hormona tiroidea es causa
de disfuncion muscular. El hipotiroidismo también es
causa de debilidad muscular en 30-50% de estos pa-
cientes?746. La debilidad muscular es al igual que en
el hipertiroidismo, proximal, acompafiandose mas fre-
cuentemente de otros sintomas como dolor, calambres
y rigidez muscular que son generalmente precoces en
la enfermedad?746, L a atrofia es rara y mds bien tiende
a la pseudohipertrofia. Los nifios afectados de hipoti-
roidismo adquieren el aspecto de “Nifio Hércules™®,
mientras en el adulto se describe el Sindrome de Hoff-
man; caracterizado por hipertrofia, debilidad y lentitud
de movimientos musculares. En el contexto clinico del
hipotiroidismo los reflejos osteotendinosos cobran im-
portancia diagnéstica?’-55 y caracteristicamente lafase
de relajacién esta enlentecida. Muchos de los sinto-
mas musculo-esqueléticos de la enfermedad pueden
simular afecciones de origen reumatico como Polimialgia
reumatica?’, Fibrositis® y Dermatomiositis36. Las enzi-



mas musculares estan elevadas aun en ausencia de
sintomas musculares sobre todo la CPK27.36,

Los hallazgos electromiograficos, se diferencian de
los del hipertiroidismo, en que hay compromiso de la
conduccién nerviosass afectandose fundamentalmente
el tiempo de latencia distal, el cual se encuentra pro-
longado, debido al depésito en el peri y endo-neuro
de mucopolisacaridos3’-40. Por este motivo, los hallaz-
gos de la electromiografia no son totalmente tipicos para
patrén miopaticos5. La histoquimica muestra una dismi-
nucién de las fibras tipo 11, por pérdida y atrofia sidhiﬁ-
cativa, esto parece tener un valor prondstico en la mio-
patia. Asi el tratamiento con L-Tiroxina corrige la atrofia
mas no la pérdida de fibras musculares34. La microsco-
pia de luz no revela cambios especificos, pudiéndose
observar necrosis focal.

La ultraestructura del musculo en estos pacientes
muestra desarreglo de miofibrillas, disrupcién de las
bandas A, | y Z, ausencia de mitocondrias. También
se ha descrito degeneracién basofilica alrededor del
sarcolema y presencia de cuerpos cristaloides?425.,

En el contexto de la enfermedad tiroidea existe una
entidad clinica, la Tiroiditis Linfocitica Crénica (Tiroidi-
tis o struma de Hashimoto, Bocio Linfadenoide, Struma
Linfomatoso) considerada como una enfermedad infla-
matoria crénica, que presenta la particularidad, de ma-
nifestarse clinicamente con hipofuncién, normofuncién
o hiperfuncion de la glandula'®. Pertenece al grupo de
enfermedades autoalérgicas tiroideas donde se incluyen
la enfermedad de Graves y la tiroiditis autoalérgica y
sus variantes. Fue descrita por primera vez por Hashi-
moto en 1912, al estudiar 4 pacientes con bocio en
quienes el estudio histolégico de la glandula revelié in-
filtracién linfocitica difusa, atrofia y cambios oxifilicos
de las células parenquimatosas y fibrosis2!. La inciden-
cia de la enfermedad es aproximadamente 63 x 100.000
habitantes en la poblacién general, con predominio del
sexo femenino en una relacién 20: 131,

La anotomia patolégica de la giandula en la tiroidi-
tis de Hashimoto muestra en su aspecto macroscopico
cambios de peritiroiditis, con adherencia a la traquea
y musculos adyacentes. La cdpsula es facilmente se-
parada de la glandula. El tamafio es por {o general de
2 a 3 veces mayor que lo normal. Una trabeculacién
fibrosa y fina puede ser observada sobre la superficie
capsular, que al tacto es finamente granular. Las areas
comprometidas por la inflamacién son palidas, avas-
culares, de consistencia aumentada y sin necrosisZ.

Las observaciones al microscopio de luz muestran foli-
culos pequefios, depletados de tiroglobulina y algunos
de ellos destruidos. Las células epiteliales son gene-
ralmente de tamafio y forma variable, con nticleos gran-
des y citoplasma con cambios oxifilicos (“Células de
Ashkanasi”). Hay infiltracién linfocitica extensa, reem-
plazandose el tejido glandular por areas de linfocitos,
algunas veces arreglados formando centros germinati-
vos. La fibrosis es igualmente frecuente y puede ser
tan extensa que sustituye al tejido glandular normal”44.

La naturaleza autoalérgica de esta enfermedad hoy
en dia es ampliamente reconocida’11:26:31.56606144 Roitt
y cols en 1956, describieron por primera vez autoanti-
cuerpos en el suero de pacientes con tiroiditis de Ha-
shimoto®2. El mismo afio Rose y Witebsky describieron
la induccién de tiroiditis experimental en conejos®6.
Desde entonces, los avances en la inmunologia basica
han ayudado a aclarar algunas incégnitas para ia com-
prensién de la patogenia de esta enfermedad’-11.26.56.60,
Hoy se considera que una alteracién en los mecanis-
mos de vigilancia o tolerancia inmunoldgica, es la res-
ponsable en el desarrollo de esta enfermedad pos-
tulandose dos posibles causas: 1. Defectos enlainmu-
nidad humoral. 2. Defectos en la inmunidad celular.

Conrespecto a la inmunidad humoral, hasta el pre-
sente se ha descrito una serie de inmunoglobulinas con
actividad de autoanticuerpos y son ellos: El anticuerpo
antitiroglobulina (ATA) que esta dirigido contra la tiro-
globuiina, que es la proteina de depdsito de la hormona
tiroidea dentro del foliculo y que carece de actividad
citotéxica. El anticuerpo antimicrosomal (AMA), dirigido
contra antigenos de la membrana es capaz de fijar com-
plemento y resutlta asi citotéxico a la célula folicular.
Otros dos autoanticuerpos estan dirigidos contra el re-
ceptor para la TSH, uno con funcidon estimuladora, el
anticuerpo estimulante del receptor de la Tirotropina
(TSA) y el otro con funcién bloqueadora, el anticuerpo
bloqueador del receptor de la Tirotropina (TBA), capa-
ces de desplazar del receptor a la TSH. Como resul-
tado de la unién del TSA al receptor de TSH se pro-
duce un incremento de la tiroxina (T,) y la tri-iodo-
tironina (T,) mediante la estimulacion del AMP ciclico,
mientras que el TBA tiene una accién opuesta.

El autoanticuerpo estimulante del colageno (CSA)
estimula la incorporacion por fibroblastos de Ia prolina
marcada dentro del colageno, usando un cultivo de te-
jidos. Igualmente el crecimiento de la glandula puede
ser estimulado por una inmunoglobulina, el anticuerpo



estimulante del crecimiento tiroideo (TGSA) en forma
experimental, incorporando timidina marcada con tritio
en el DNA de la célula folicular. Asimismo, promueve
la replicacion de la célula. El anticuerpo blogueante del
crecimiento tiroideo (TGBA) bloquea el crecimiento de
la glandula por un efecto contrario al anterior'4. Se han
descrito ademas otra serie de auto-anticuerpos cuyo
valor y significado aun no se ha aclarado'®.

En cuanto a la inmunidad celular, en la Tiroiditis
Autoalérgica, se aprecia que el linfocito B, precursog,
de la célula plasmatica, responsable de la produccién
de anticuerpos, es controlada por otros linfocitos, los
linfocitos T. Estos ultimos, poseen 2 sub-poblaciones:
los inductores/cooperadores (CD,) y los supresores/
citotdxicos (CDg). El funcionamiento de este sistema
es como sigue: El linfocito T-CD,, cuando se activa,
producto de fa interaccion con la célula presentadora
del antigeno, es capaz de estimular la diferenciacién
dellinfocito B a plasmocito para producir inmunoglobu-
linas, promoviendo la accién destructora del linfocito
T-Citotéxico y la Proliferacion de otros linfocitos T-
CD4, amplificando asi la respuesta inmunolégica. Por
su parte, la sub-poblacion CD, de linfocitos T tiene una
funcion supresora sobre la proliferacién y diferéncia-
cién del linfocito B a plasmocito, disminuyendo la pro-
duccion de globulina también es capaz de bloquear la
proliferacion de otros linfocitos T-CD, impidiendo la
amplificacion de la respuesta inmunoldgica. Esta su-
presion es tanto generalizada en la respuesta inmuno-
légica no-especifica, como en la respuesta 6rgano-
especifica.

En la enfermedad tiroidea autoalérgica se propone
un defecto en la actividad supresora de la sub-pobla-
cion CDg de linfocitos T como principal desorden res-
ponsables?.

Se ha demostrado una asociacién entre la expresion
en la superficie de la célula folicular del antigeno mayor
de histocompatibilidad (HLA) del tipo DR-5 con tiroidi-
tis8*,

El dafio a la célula folicular de la glandula tiroides
ocurre por citotoxicidad, este uitimo a través de dos
mecanismos: 1. Citotoxicidad mediada por células,
donde el elemento efector lo constituye la sub-pobla-
cién de linfocitos a través de un ataque directo a la
célula, no dependiente de Anticuerpos. 2. Gitotoxici-
dad mediada por autoanticuerpos. En este caso el ele-
mento efector, es el anticuerpo sintetizado, en cantidad
exagerada y carente de control que se fija a la superfi-

cie de la célula y es capaz de producir dafio tisular a
través de dos vias. Activacion del complemento y por
interaccién con células “Natural Killer” (NK).

No obstante, la expresiéon anormal de un antigeno
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) del
tipo DR sobre Ia superficie de la célula folicular debe
estar presente. La causa que produce-esta expresion

. anormal del antigeno, no estd clara, por tal motivo, se

considera hasta el presente al defecto en la supresion
por parte de la sub-poblacion CD, de los linfocitos T
como la alteracion responsable de que se activen y per-
petuen los mecanismos de autoalergia contra la glan-
dula tiroides.

El diagnoéstico de la enfermedad puede ser hecho
solamente por hallazgos histolégicos de la glandula ti-
roides. Sin embargo Fisher y Beal's proponen una se-
rie de criterios clinicos y de laboratorio que caracteri-
zan la enfermedad, estos son 5 en total: 1. Bocio no
doloroso eutiroideo. 2. Anticuerpos antitiroideos circulan-
tes. 3. Concentraciones séricas de TSH elevados. 4.
Distribucién irregular del Radiotrazador en el gamma-
grama tiroideo. 5. Descarga de perclorato mayor del
10%.

Otras manifestaciones clinicas incluyen: Una glan-
dula-aumentada de tamafio fija, consistencia aumen-
tada a veces con una dureza tal, que puede sugerir
una neoplasia. Puede haber signos de comprensién
local produciéndose disfagia. El estado clinico funcio-
nal tiroideo, depende del grado de destruccién de la
glandula, y el paciente puede estar hipotiroideo, hiper-
tiroideo (Hashitoxicosis), o eutiroideo, siendo éste ul-
timo el que mas predomina. Los 3 estados de funcién
tiroidea pueden estar presentes en un mismo paciente,
en diferentes momentos en el curso de 1a enfermedad.
El estado hipertiroideo se ve con frecuencia asociado
a enfermedad de Grave$'. El progreso al estado hipoti-
roideo han sido descrito en un 5% por afio en mujeres
con TSH elevada y titulos de anticuerpos antitiroideos
circulantes®®. La asociacién de esta enfermedad con
otras enfermedades autoalérgicas es frecuente y ha
sido descrita con Anemia Pemiciosa, enfermedad de
Addison, Diabetes Mellitus insulino dependente (DMID)
tipo | autoalérgica, Artritis Reumatoide, Purpura Trom-

bocitopénica Idiopatica, y Lupus Eritematoso Sistémi-
co19.31:44

La Tiroiditis Linfocitica Crénica se asocia frecuen-
temente con sintomas musculo-esqueléticos y et sin-
drome reumatoldgico mas comunmente encontrado en



estos pacientes, se asemeja a un cuadro de fibrositis,
que cursa con rigidez articular y muscular, exacerbada
por el frio 0 la humedad. Este cuadro es similar al que

se observa en pacientes hipotiroideos, sin embargo en.

Ia Tiroiditis Autoalérgica se presenta independientemente
de los niveles de hormona tiroidea. Otros sintomas son
dolor toracico no cardiaco y de hombros, de duracion
variable y que mejora con cambios de posicion.

Las manifestaciones clinicas del misculo esquelético
como integrante del aparato locomotor han sido bien
estudiadas en pacientes con hiper e hipotiroidismo.
Hasta el presente, no han sido estudiadas las causas
que expliquen, el compromiso del mismo en la Tiroidi-
tis Linfocitica Crénica. Es planteable, que este desor-
den inmune, hasta ahora limitado a la glandula tiroi-
des, participe de alguna manera en la patogenia de
la afeccién muscular, similar a lo que ocurre con otras
enfermedades autoalérgicas.

El propdsito del presente trabajo, es dilucidar las
bases estructurales y funcionales, que puedan ayudar
a explicar el conjunto de signos y sintomas, referidos
al sistema muscular, en los pacientes con Tiroiditis Lin-
focitica Crénica; mediante la interpretaciéon descriptiva
de los hallazgos obtenidos por estudios, electromiogra-
ficos, histoquimicos, de inmunofluorescencia, de micros-
copia de luz y electrénica de la biopsia muscular de
humanos, en correlacién, a las alteraciones endocrino-
I6gicas e inmunoldgicas propias de la glandula tiroides,
durante esta enfermedad.

2.— MATERIALES Y METODOS
2.1. Pacientes.

Fueron seleccionados diez pacientes de la Clinica
de Tiroides de la Unidad de Endocrinologia del Hospi-
tal “Dr. Domingo Luciani”, I.V.S.S., Caracas. Durante
el periodo Febrero-Octubre 1988. Nueve eran del sexo
femenino y solo uno masculino. Las edades estaban
comprendidas entre 21 y 58 afios, con un promedio
de 37,6 afios. Todos tenian diagnéstico de Tiroiditis Lin-
focitica Crénica de acuerdo a los criterios propuestos
por Fisher y Beal'® y confirmacién por histopatologia
de esa enfermedad, realizada previamente a este estu-
dio.

En cada uno de ellos se descarté enfermedad reu-
matica o muscular, aplicando los criterios diagnésticos
establecidos por la Asociacién Americana de Reuma-
tismo (A.R.A.)3. De los diez pacientes solo dos se en-
contraban recibiendo terapia sustitutiva con hormona

tiroidea, en la forma de tiroxina (T,) Testam® o Syn-
troid®. Durante el estudio, ninguno de ellos recibié me-
dicacion con esteroides, anti-inflamatorios no esteroideos
u otras drogas. Fueron descartados para este estudio
pacientes con signos y sintomas clinicos de hipo o hi-
pertiroidismo.

Se seleccionaron ademas cuatrp controles, dos del
sexo masculino y dos femeninos, con edades compren-
didas entre 19 y 58 afios, promedio 40.2. Ninguno de
ellos cumplié con los criterios de inclusién para este
trabajo.

2.2. Historia Clinica.

Le fue elaborada una historia clinica a cada paciente,
haciéndose énfasis en la busqueda de sintomas que
incluia investigacion de: Disestesias; Calambres mus-
culares; Mialgias; Debilidad Muscular, con la actividad
fisica diaria y Artralgias o Artritis. El examen fisico por
su parte, incluyé exploracion del Tono, Fuerza y Fatiga
Muscular, esta ultima, se exploré indicandole al paciente
tres tipos diferentes de ejercicios, durante diez veces
cada uno. El ejercicio N° 1 consistié en subir un esca-
bel de veinticinco centimetros de altura. El ejercicio N°
2 consistié en elevar y descender ambos miembros su-
periores en abduccién y extensidn, por encima de la
horizontal. El N° 3 consistié6 en agacharse y pararse
con los miembros superiores extendidos ventralmente
y partiendo de la posicién de pie.

Se considerd a) Sin fatiga, la capacidad de reali-
zar; 7-10 movimientos. b) Fatiga facil: 3-6 movimientos.
¢) Fatiga evidente: 1 6 2 movimientos. d) Incapacitado:
0, no fue capaz de realizar al menos un movimiento.

Igualmente se exploré La Marcha; La Sensibilidad
superficial y profunda; Reflejos Osteotendinosos y exa-
men articular completo en los cuatro miembros?6.

2.3. Laboratorio.
2.3.1. Enzimas Musculares.

Transaminasa Glutamico Oxaloacética (TSGO),
Transaminasa Glutamico Pirdvica (TSGP) y Deshidro-
genasa Lé4ctica (LDH), se determinaron usando los reac-
tivos de la casa “Labtest Sistema para Diagn6stico™ .
Creatinin Fosfoquinasa (CPK) total usando reactivos
de la casa “Sigma Diagnostic"(R.. Se siguié la metodo-
logia propuestas por estas casas comerciales.

2.3.2. Hormonas Tiroideas.

Tri-iodotironina (T} libre, Tetra-iodotironina (T,) k-



bre y Hormona Tirotrépica (TSH), todas determinadas
por la técnica de Radioinmunoanilisis (R.I.A).

2.3.3. Inmunodiagnéstico.

Anticuerpos Antinucleares (ANA) por el método de
Inmunofluorescencia Indirecta. Anticuerpos Antimicro-
somales por hemaglutinacidn pasiva. Complemento He-
molitico (CHs,) usando la técnica descrita por Kent-
Fite. Fracciones tres y cuatro del complemento (C, y
C,) medidos por el método de inmunodifusién radial
de Kallestant®), Factor reumatoide por la técnica de Latex-
y crioglobulinas por el método convencional y la lec-
tura se realizé a las 24-72 horas y 7 dias. En aquellos
pacientes con ANA positivos, se realizé anticuerpos anti-
DNA por RIA y anti-antigenos extraibles nucleares (ENA)
por Inmunodifusién de Ouchterlony.

2.4, Estudio Electrofisioldgico.

A cada paciente se le realizé un estudio electrofi-
sioldgico utilizando un electromiégrato marca CAD-
WELL, modelo 5200-A de dos canales y agujas mono-
polares.

2.4.1 Electromiografia.

Explorandose la actividad muscular en reposo, vo-
luntaria al minimo esfuerzo y al maximo, en los muscu-
los deltoides, biceps y triceps braquial en el miembro
superior izquierdo, asi como el cuadriceps femoral, gas-
trocnemio y tibial anterior del miembro inferior izquierdo.

2.4.2. Electroneurografia.

Con estudio de conduccién nerviosa motora sobre
el nervio ciatico popliteo externo, considerandose como
normales los valores propuestos por Harande y Jalo-
veckas?.

2.5. Biopsia Muscular.

Todos los pacientes elegidos para este estudio, acep-
taron que se les realizara el procedimiento. Se tomo
una soia biopsia a cada uno de estos pacientes du-
rante todo el estudio, realizada en el mudsculo cuadri-
ceps femoral contralateral al explorado por electromio-
grafia. Las siete primeras biopsias se obtuvieron por
la técnica de cielo abierto con pinza de Price’®. Las
tres restantes fueron tomadas por la técnica de pun-
cién percutanea por aguja®. Cada una de las muestras
obtenidas fueron analizadas mediante estudios de Mi-
croscopia de Luz, Pruebas Histoquimicas, Inmunofluo-
rescencia Directa y Microscopia Electrénica. A cada con-
trol le fue practicada una biopsia muscular en el mus-
culo cuadriceps femoral derecho, y las muestras fue-

ron procesadas para estudios de Inmunofluorescencia
y Pruebas Histoquimicas.

2.5.1. Andlisis Histoquimico.

Cada una de las muestras obtenidas fue inmedia-
tamente colocada en Tissuetek® (O.C.T. Compuond),
congelada en isopentano enfriado con nitrégeno liquido
y almacenada a -70°C. A las muestras congeladas se

-les practicaron cortes transversales en serie, en un crios-

tato a -20°C, las cuales se sometieron a reacciones
histoguimicas para determinar la composicién de fibras,
tamafio de éstas y capilaridad de! misculo. La inciden-
cia de los diferentes tipos de fibra se determiné en base
a las diferencias en la sensibilidad de la actividad de
la enzima Adenosin Trifosfatasa (ATPasa) miofibrilar1?43

Los cortes transversales {10um) de una misma biopsia
fueron pre-incubados a ph: 9.40 permitiendo asi la cla-
sificacion de las fibras en los tipos 1, (Low Twich), I,
y Il (Fast twich)33. Esta clasificacion fue reforzada con
tinciones para las reacciones de la enzima Nicotina-
mida Adenina Dinucleétido Reductadasa (NADH), y Alfa
Glicerol Fosfato Deshidrogenasa38.63,

Ctros cortes transversales de la misma muestra fue-
ron tefiidos por el método de Acido periddico Schiff des-
pués de la digestién del giucdgeno por la enzima Alfa-
amilasa' para observacion de la capilaridad.

2.5.2. Andlisis de Inmunofluorescencia Directa.

Cada una de las muestras obtenidas fue inmedia-
tamente colocada en Tissue-tek(R), congelada en iso-
pentano enfriado con Nitrégeno liquido a —70°C. Se
practicaron cortes transversales seriados con un crios-
tato a —20°C, con un grosor de (5um)y (10um) y coloca-
das sobre una lamina portaobjeto y secadas al aire du-
rante una hora. A continuacién se procedié a realizar
dos lavados de cinco minutos al tejido, cada uno con
solucion tamponada de fosfato aPh: 7.2. Posteriormente,
se colocé en contacto con los reactivos que contenian
Anticuerpos Anti-inmunoglobulina polivalente (G,A,D,E,
y M) y anti-C,, ambos fabricados y proporcionados por
la casa Atab(® “Atlantic Antibody” a una dilucién de
1: 40 y se dejé en cdmara humeda durante treinta mi-
nutos en obscuridad.

Dos nuevos lavados de cinco minutos cada uno con
la misma solucién tamponada, se llevaron a cabo para
luego agregar una gota de glicerina/solucién tampo-
nada fosfato ph: 7.2 en dilucién 1: 1 vol/vol. Por Gltimo,
se cubrié con una laminilla y se observé con un micros-
copio de fuente de luz ultravioleta proporcionada por
una lampara de mercurio®.



2.5.3. Analisis de Microscopia Electrénica
2.5.3.1. Fijacién

Previo estiramiento sobre un corcho, las muestras
fueron fijadas con glutaraldehido ai 3% (ph: 7.4 y os-
molaridad de 320 mOsm), por un tiempo de cuarenta
y cinco a sesenta minutos. Seguidamente, se lavaron
en fosfato tamponado de Milloning a ph; 7.4 y 4°C por
cinco minutos. Por dltimo, se post-fij6 en Tetradxido
de Osmio (0sO,) al 2% en fosfato tamponado de Millo-
ning por espacio de 1 horay a 4°C. e

2.5.3.2. Coloracién en Bloque.

Luego de post-fijado el material, se procedio a la-
vado en agua destilada a 4°C por quince minutos. A
continuacién se realizé una coloracién en blogue con
acetato de uranilo en solucion acuosa al 2% por 10
minutos y a 4°C.

2.5.3.3. Deshidratacién.

Fue realizado a concentraciones crecientes de eta-
nol, segun la siguiente secuencia:

Etanol al 50% en agua, dos cambios de cinco mi-
nutos cada uno a 4°C, Etanol al 70% en agua, un cam-
bio de cinco minutcs a 4°C. Etanol al 95% en agua,
un cambio de quince minutos a temperatura ambiente.
Etanol al 100% dos cambios de quince minutos cada
uno a temperatura ambiente. Ef etanol 100% se man-
tuvo con silica gel para evitar su hidratacion.

2.5.3.4. Infiltracion.

Oxido de propileno: dos cambios de quince minutos
cada uno.

Oxido de propileno: Epon (1: 1): un cambio de treinta
minuto. Epon: cuatro cambios de treinta minutos cada
uno.

2.5.3.5. Inclusién.

El material fue incluido en moldes y cépsulas de
polietileno con Epon32 en una estufa a 60°C por 48 ho-
ras.

2.5.3.6. Corte y coloracién.

Para el estudio de las muestras se obtuvieron cor-
tes finos (500 a 900 A° de espesor) con un ultrami-
crotomo Porter-blum MT 2-B. Fueron montados en reji-
llas de cobre cubiertas con colodién y coloreadas con
acetato de uranilo al 1% en solucién acuosa® y citrato
de plomo3° en un 2168 Ultrostainer LKB.

2.5.3.7. Observaciones.

Secciones finas fueron observadas en un micros-
copio electrénico de transmisién Hitachi(® H-500 con
voltaje de aceleracién de 100KV.

2.5.3.8. Registro.

El registro permanente se obtuve en forma de pla-
cas fotograficas que fueron ampliadas y pasadas a pa-
pel especial de fotografia.

3.— RESULTADOS:

De los diez pacientes elegidos para el presente es-
tudio nueve eran del sexo femenino y uno del sexo mas-
culino. Las edades estaban comprendidas entre 21 y
58 afios, con un promedio de 37.6 afios. Hubo un pre-
dominio del sexo femenino sobre el masculino, rela-
cién 9: 1. La duracién de la enfermedad varié entre 4
y 16 afios con un promedio de 9.1 afios (tabla 1).

TABLA N¢ 1

Datos clinicos de paclentes con Tiroiditi$ Linfocitica
Crénica. (Edad, Sexo, Duracién aproximada de la

enfermedad)
Paciente Edad/anos Sexo Duracién aproximada
Ne F:M de la enfermedad
1 58 F 15 anos
2 42 F 14 afos
3 21 F 13 anos
4 37 F 16 afos
5 24 F 4 anos
6 38 F 10 afios
7 27 F 6 afios
8 37 M 4 anos
9 53 F 5 afos
10 39 F 4 afos
Total Promedio: Relacién: promedio:
10 37.6 91 9:1




Del analisis clinico de los 10 pacientes estudiados,
los calambres musculares y la debilidad muscular fue-
ron los sintomas predominantes. Las mialgias, sobre

todo las relacionadas con el frio, fueron admitidas por
6 pacientes, en tanto que las artralgias, solo fueron re-
feridas por la mitad de ellos (Tabla 2).

TABLAN¢2

Datos clinicos de pacientes con Tiroiditis Linfocitica Cronica
(Stntomas referidos al interrogatorio dirigido)
-9

Paciente Debilidad Sintomas
N¢ Disestesias Calambres Mialgias muscular articulares
1 Parestesias + +- + +-
2 - + + + -
3 - + + + -
4 - - +- - -
5 - - - - -
6 Parestesias + - + +-
7 - + - - -
8 - + - + +
9 Hiperestesia - + + +
10 Parestesias + + + +
total:
10 (4) ) (8 ] (8)

Presentes: +
Ocasionales: +/-
Niega: -

Al examen fisico, ningun paciente mostrd alteracién
del tono muscular, fuerza muscular distal o la marcha.
A pesar de que 3 pacientes refirieron parestesias y uno
de ellos refirié hiperestesia, no se comprobé alteracién
de las sensibilidades superficial o profunda. La fuerza
muscular proximal, se vio afectada en 6 de ellos leve-
mente (IV/V) y en solo uno moderadamente. Los refle-
jos osteotendinosos, patelar, aquiliano, bicipital y trici-
pital explorados en los cuatros miembros, lucian vivos
o exaltados en la mitad de los pacientes. Dos de ellos,
presentaron reflejos con una respuesta débil y tres fue-
ron normales. No se evidencid, alteracion visible en las

fases del reflejo, en cuanto a velocidad y duracién de
las mismas.

La fatiga muscular, inducida mediante la realizacién
de un ejercicio y con el uso de una escala de gradacién
propuesta por nosotros, fue positiva en 5 pacientes,
al menos, en el tercer movimiento. Dos pacientes, pre-
sentaron fatiga entre el tercer y el séptimo movimiento.
Tres pacientes no presentaron fatiga muscular, fa misma
fue inducida mas faciimente al explorar los miembros
inferiores.



Exceptuando dos pacientes, que presentaron cam-
bios degenerativos articulares (N6dulos de Heberden),

TABLA N° 3

en las manos, y acropaquia en uno de ellos, en el resto
no hubo evidencias de dafio articular (Tabla 3).

Datos clinicos en pacientes con Tiroiditis Linfocitica Crénica
(Hallazgos del examen fisico dirigido) .

Paciente Tono Fuerza S;ansibilidad Reflejos Marcha Fatiga Articular
Muscular Muscular
Ne Muscular Prox. Distal Supert. Prof.
1 N ViV Vv N N + N c N
2 N v \AY% N N +++ N Cc N
3 N VIV Vv N N ++ N A N
4 N viv Vv N N + 4+ N B N
5 N % \''s N N ++ N A N
6 N A% VIV N N +++ N B N
7 N Vv Vv N N ++ N A N
8 N VA% Vv N N + N C N
9 N vV VNV N N ++ 4+ N c Ndédulos de
Heberden.
10 N VNV Vv N N +++ N c Acropaquia

Reflejos Osteotendinosos
Disminuidos: +
Normal: + +
Exaltados: + + +

En ninguno de los pacientes, la Electromiografia
mostré alteracién alguna, de las actividad insercional
durante el reposo, con las actividades voluntarias mi-
nima y maxima, se obtuvieron potenciales de la unidad
motora de baja amplitud y de corta duracién, asi como,
potenciales polifdsicos de la unidad motora en el 50%
de los pacientes explorados. Los musculos mas fre-
cuentemente afectados en estos, fueron el musculo del-
toides y el cuadriceps femoral.

Los estudios de electroneurografia, resultaron nor-
males en la totalidad de los pacientes (Tabla 4).

Solo un paciente presenté una elevacién discreta
de los valores de 1a TGO y la TGP mientras dos pa-
cientes presentaron valores de CPK por encima del nor-
mal y la LDH fue normal en todos (Tabla 5):

No se evidenciaron anormalidades, en los valores

Fatiga Muscular
Normal: A
Facil: B
Evidente: C

de T, libre circulante. Un solo paciente presentd, un
valor de T, libre de 0.04 ng/dl. (por debajo del rango
normal), en tanto que en los 9 restantes, se encontra-
ron valores normales. La mitad de los pacientes, te-
nian valores de TSH por encima del rango normal. Coinci--
dencialmente, de los cinco pacientes que tenian TSH
por encima del rango normal, cuatro de estos tenian
la T, libre por debajo de 1 mg/dl. casos 2, 5, 6, y 9.
Esta correlacién no pudo hacerse con fa T, libre (Tabla
6).

Las Crioglobulinas y los anticuerpos antinucleares
{ANA), resultaron negativas en todos los pacientes. El
complemento hemolitico (CHs,) y sus fracciones C, -
C, fueron normales en todos los pacientes.

Los anticuerpos anti-tiroideos resultaron positivos
en seis pacientes.Uno de ellos mostré, un titulo de an-
ticuerpos superior a 1:100.000 dilusiones. (Tabla 7)



TABLA N° 4

Estudio electrofisiolégico en pacientes con
Tirolditis Linfocitica Crénica

TABLAN°S

Determinacion enzimatica en paclentes con Ti-
roiditis Linfocitica Crénica.

Paciente N¢ Electromiografia Electroneurografia Paciente

1 Miopatia N Ne LDH uA. TGO UA. ~ TGP UA. CPK U/

2 Miopatia N 1 90 15 10 57

3 N N " 2 142 12 10 86

4 Miopatia N 3 210 15 12 21

5 N N 4 150 35 42 49

6 N N 5 167 16 8 123

7 N N 6 125 6 7 37

8 Miopatia N 7 100 19 14 33

9 N N 8 192 27 37 147

10 Miopatia N 9 164 7 9 22

Total: 10 (5) () 10 140 18 15 30

TABLA N° 6 Valores Normales:

en pacientes con Tirolditis Linfocitica Crénica.

Indices bioquimicos de funcién tiroidea

Paciente T, T, TSH u U/mt.

Ne
1 1.32 3.18 1.46
2 0.80 347 10.51
3 1.21 3.76 7.74
4 0.89 439 16.31
5 0.69 2.83 >54
6 1.60 3.79 ‘1.20
7 0.83 3.55 2259
8 1.29 5.19 1.36
9 1.70 5.28 1.04

10 1.28 4.01 1.33

Valores Normales:

T,):0.73 - 1.95 ng/dl.
T,l:2.14 - 6.34 pg/mi.
-5.5. U/ml.

TSH: I

LDH: 80 - 240 UA.
TGO: 10- 30 U/
TGP: 6- 37Un.
15 - 110 UA. Masculino
CPK:-
15 - 90 UA. Femenino.

Con respecto, al andlisis de microsocpia de luz, la
tincién con hematoxilina-eosina (H-E), demostré algu-
nos hallazgos en comun, tales como gran variabilidad
en el tamafio de las fibras. Las de tamafio pequefio
lucian francamente atréficas. igualmente, se observé
un infiltrado interfibrilar con predominio de células mo-
nonucleares entre ellas linfocitos y macréfagos. Se ob-
servé ademas degeneraciones con vacuolizacién de
fibras en algunos campos. (Fig. 1, 2, y 3).

Con el uso de tinciones especiales, como la utili-
zada para la ATPasa, se determiné el porcentaje de
fibras de contraccion lenta (Tipo I) y de contraccién ra-
pida (Tipo Il), igualmente se identificaron los sub-tipos
“A”y “B”, de esta ultima. La distribucién de los porcen-
tajes se muestra en la (tabla 8).

Tres de los controles, mostraron una distribucién
en porcentaje de fibras Tipo | y Tipo Il en una relacién
aproximada 1:1, considerada como normal. No se apre-
ci6 anormalidades en las observaciones con H-E, aun-
que dos pacientes, mostraron una distribucién en por-



centaje de fibras tipo 1 y Tipo ll, similar al observado  atréficos. Algunas ilustraciones son mostradas en las
en los controles, sin embargo, las fibras Tipo | enellos,  figuras: 4,5,y 6.
en su mayoria eran de tamafio reducido, con cambios

TABLA N°7

Datos de Inmunodiagndstico en pacientes con Tiroiditis

Linfocitica Crénica N
Paciente AMA ANA G, mg/di C, mg/d criog/7 dias
o

N{ 0 — 110 19 -
2 ) - 123 21 -
3 1:100 - 102 16.3 -
4 1:102.400 - 130 14.2 -
5 1:1.600 - 125 184 -
6 0 - 107 14.7 -
7 1:1.600 - 88 16.7 -
8 1:1.600 - 107 2556 -
9 0 - 150 358 -
10 1:600 - 123 17.8 -

Valores Normales:

C,: 70 - 180 gm/di.
C,14- 70 mg/di.

Fig. 1.: Corte transversal de blopsia de misculo de un paciente Fig. 2.: Corte transversal de blopsia muscular de un paciente
con tirolditis linfocitica crénica que ilustra con fa tincién de He- con tiroiditis linfocitica crénica. Coloracion de (H-E), sefalan-
matoxilina-Eosina (H-E), un campo con necrosis, y hemorragia. dose un infiltrado interfibrilar, de aspecto mononuclear. (flecha
(flecha a._). b.)

Aumento: 200x. Aumento: 200 x.



Fig. 3.: Corte transversal de biopsia muscular de un paciente Fig. 4.: corte transversal de biopsia muscular de un paciente
con tiroiditis linfocitica crénica. Coloracion (H-E). Se aprecia en con tiroiditis linfocitica crénica, para visualizar capilares me-

la totalidad de las fibras, una pérdida de la forma poligonal cla- diante tincion con el método amilasa-PAS. (flecha d. ).
sica y modificada a una forma totaimente redondeada. (fiecha Aumento: 200 x
c. ).

Aumento: 200 x.

TABLA N° 8

Composicién de fibras del musculo esquelético de pacientes con Tiroiditis
Linfocitica Crénica.

ATPasa
Paciente Tipo Tipo Alfa -
| Il GPD
Ne II-A -8 Alta Media Baja
3 21% - 79% 76% 5% 19%
4 33% 37% 30% - - -
5 30% 42% 28% 63% - 37%
7 24% - 76% 73% 4% 23%
8 44% 52% 4% 55% 5% 40%
9 27% - 73% 67% 9% 24%
10 54% 22% 24% 65% 5% 30%
C, 51% - 49% 42% 10% 48%
C, 45% 45% 10% 54% 23% 23%
C, 30% - 70% 77% - 23%
C, 54% - 46% 47% 25% 28

Tipo I: Contraccion lenta.

Fibras Musculares: )
Tipo II: Contraccion répida. C,, C,, C,, C, = patientes controles



Fig. 5.: corte transversal de blopsia muscular de un control, que
llustra la tincién para ATPasa miofibrilar después de preincuba-
cién a pH 10.3. Se muestran las fibras tipo | y tipo 1l de color
obscuro. Nétese que la relacién entre estas es aproximadamente
1:1.

Aumento 200 x

Cinco pacientes restantes, mostraron disminucion
en el porcentaje de fibras Tipo | con respecto a las Tipo
I, en una relacién aproximada 1:3. Ademas, se corro-
boré una atrofia selectiva de las fibras Tipo | en todos
ellos, lo que se corresponde con los hallazgos morfo-
patolégicos observados con H-E.

En la inmunofiuorescencia directa, se observé una
gradacién variable en la intensidad de la fluoresceina,
(color verde), localizada sobre el sarcolema de las fi-
bras de estos pacientes. Con el uso del reactivo para
inmunoglobulinas polivalentes, la intensidad de fluo-

Fig. 7.: Corte transversal de biopsia muscular de un paciente
tiroiditis linfocitica crénica, con actividad anti-inmunoglobuli-
nas depositada sobre el sarcolema, en forma de patrén granu-
\ar, (flechas pequefias). EIl mismo depésito se ubicé entre las
fibras musculares, (flecha grande).

Aumento: 400 x

Flg. 6.: Corte transversal de biopsia muscular de un paclente
con lirolditis linfocitica crénica. Tincion para ATPasa miofibrilar
después de preincubacién a pH 10.3. Se muestra la escasez de
fibras tipo | (color claro) con respecto a las fibras tipo Il (color
obscuro) relaciéon aproximada 1:3 respectivamente.

Aumento: 200 x

rescencia fue considerada negativa (similar intensidad
que los controles), en dos pacientes. El resto, mostrd
una cantidad escasa o moderada de precipitado fluo-
rescente, de distribucidn lineal en algunos pacientes
y granular en otros, localizado alrededor y entre las fi-
bras. Liamé fuertemente la atencién, el hecho de en-
contrarse inmunofluorescencia en el interior de las fi-
bras de la muestra correspondiente al paciente N2 10.
Una distribucion del material fluorescente, similar a éste
se observé cuando se usé el reactivo para C; en el
mismo paciente, aunque la intensidad de la fluoresceina
era menor. Figuras 7, 8,9, y 10.

@%’

Fig. 8.: Corte transversal de biopsia muscular de un paciente
con tiroiditis linfocitica crénica, mostrando actividad anti-inmu-
noglobulinas depositada sobre el sarcolema, siguiendo un pa-
trén lineal. (flechas).

Aumento: 100 x



Fig. 9.: Corte transversal de biopsia muscular de un paciente
con tiroiditls linfocitica cranica, mostrando actividad anti-C,, en
dos células musculares, a lo largo del sarcolema siguiendo un
patron de depdsito lineal. Notese, ademés depdsito dentro de
la fibra forma granular. (flechas).

Aumento: 400 x

Por ultimo, las observaciones con el uso del micros-
copio etectronico, mostraron anormalidades en todas
las secciones analizadas.

Los cambios se apreciaron en el interior de la fibra,
en el sarcolema y en el tejido conectivo. En el interior
de la fibra se demostrd cambios degenerativos, como
desarreglo de las miofibrilla, con aumento de los espa-
cios intermiofibrilar y pérdida de la linea “2”. Estos cam-
bios del aparato contractii se acompaharon de otras
alteraciones, como la presencia de granulos de lipofuc-
sina, lisosomas electrén densos, agrupados en algu-
nas zonas de franca necrosis, donde fue imposible re-

=
&

Fig. 11.: Seccién longitudinal de una fibra muscular del cuadri-

ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. La

membrana celular presenta pliegues gruesos (flechas). Un gra-

nulo de lipofucsina (LF) se aprecia en el extremo de la célula.
Aumentc: 4000 x

Fig. 10.: Corte oblicuo de biopsia muscular de un control, mos-
trando (flecha grande), un artefacto que puede llevar a una inter-
pretacién errénea de alguna actividad anti-inmunoglobulina. Com-
parese con el borde libre de la célula, totalmente carente de acti-
vidad, (flechas pequefias).

Aumento: 400 x

conocer otros organelos que no fueran lisosomas ¢ mi-
tocondrias dilatadas.

El sarcolema mostrd la presencia de pliegues en
muchos de los campos observados.

En el tejido conectivo se observd capilares con un
franco engrosamiento de la membrana basal y diver-
sos grados de reducciones de la luz. Los pericitos eran
de aspecto normal. Algunos capilares se encontraban
rodeados de prolongaciones macrofdgicas aunque los
macréfagos también fueron identificados en otras areas.

Fig. 12.;: Seccidn longitudinal de una fibra del musculo cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. El
nucleo (N) aparece en la periferia de la célula. En su cercania
un grénulo de lipofucsina (LF). Abundancia de granulos de glucé-
geno (g) entre las triadas. Puede apreciarse la linea m (m), de
la organizacion del aparato contractil.

Aumento: 5.000 x



lgualmente se observaron linfocitos, algunos presenta-
ban aspecto degenerativo con disrupcion de la mem-
brana capilar. En varias de fas muestras fue posible

Fig. 13.: Seccion longitudinal de una fibra muscular del cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. El
nucleo (N) aparece en la periferia de ésta, se aprecian mitocon-
drias (Mit) algunas edematizadas. Un cierto niimero de lisosomas
(Lis) electron densos también rodean al nicleo. Se observa una
desorganizacion total del aparato contractil con miofibrillas (Mf)
en todas direcciones y aumento del espacio entre ellas. Todavia
se visualizan las lineas Z (Z).
Aumento: 6.000 x

identificar mastocitos. Figuras: 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17,18,19,y 20.

Fig. 14.: Seccién de misculo cuadriceps de un paciente con tiroi-
ditis linfocitica crénica. Se aprecia una zona de necrosis total
del mismo. Solp son visibles algunas mitocondrias (Mit), edema-
tizadas, vacuoladas, y desarreglo de las crestas mitocondria-
les.

Aumento: 4.000 x

Fig. 15.: Seccién longitudinal de una fibra de masculo cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. Se
aprecia el nicleo de localizacién periférica y la membrana (fle-
chas) muestra gran cantidad de pliegues gruesos.

Aumento: 6.000 x

Fig. 16.: Seccion longitudinal de fibra muscular del cuadriceps
de pacientes con tiroiditis linfocitica cronica, que muestra en
el tejido conectivo un capilar (C) con un eritrocito en su luz{GR).
Lamembrana basal (mb flechas) de éste luce sumamente engro-
sada. El pericito (P) se aprecia de aspecto hormal.

Aumento: 5.000 x



Fig. 17.: Seccién longitudinal de una fibra muscular de cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. La
linea Z (Z) se aprecia de aspecto normal. En el tejido conectivo
se observa un capilar (C) rodeado de un pericito (P) de aparien-
cia normal. Un LINFOCITO (L) cercano al musculo, luce en es-
tado de degeneracidn, ndtese la disrrupcion brusca de la mem-
brana celular (cabeza de flecha) y la ausencia total de la mem-
brana {flechas pequefias).
Aumento: 4.000 x

Fig. 19.: Seccién de fibra muscular de cuadriceps femoral de
paciente con tiroiditis linfocitica crénica. En el tejido conectivo
se aprecia un MACROFAGOQ (Mac) con su nucleo (N) y gran can-
tidad de prolongaciones citoplasmaticas, localizado muy cerca
del borde una célula muscular. (flechas).
Aumento: 6.000 x

De las catorce biopsias en total, incluyendo los cua-
tro controles, siete fueron realizadas por la técnica a
cielo abierto, y siete por la técnica de puncidn por aguja.
Cinco de los siete primeros presentaron como compli-
cacion hematoma en las zonas circundantes a la he-
rida operatoria, el cual se resolvié aproximadamente
en7 a 10 dias. Las 9 biopsias restantes no presentaron
esta complicacién. El dolor post-operatorio estuvo pre-

Fig. 18.: Seccidn longitudinal de una fibra muscular de cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. En
el tejido conectivo se aprecia un nicleo (N) de un pericito. En
las cercanias a éste se aprecia un MASTOCITO (MAS) con granu-
los electron densos (flechas) en el interior del citoplasma de
este.

Aumento: 3.500 x

Fig. 20.: Seccidon longitudinal de una fibra muscular de cuadri-
ceps femoral de pacientes con tiroiditis linfocitica crénica. Se
evidencia en el tejido conectivo un capilar {C), con el nucleo
(N) de una célula endotelial. Un glébulo rojo (GR) puede identifi-
carse en la luz del mismo. Dos pericitos (P) se aprecian rodeando
a la célula endotelial, y en uno de estos es posible identificar
figuras mielinicas (Fm). La membrana basal (mb) luce engro-
sada. Rodeando al capilar se aprecian prolongaciones macrofa-
gicas (MAC).
Aumento: 3.500 x

sente en todos los pacientes y en los controles, el mismo
fue mas acentuado en aquellos a quienes se les rea-
liz6 la técnica a cielo abiento, y la duracion en el tiempo,
fue igualmente mayor, aproximadamente 5 dias. Estas
dos complicaciones incapacitaron parcialmente atales
pacientes, por un lapso de aproximadamente 8 dias,
lo que caus¢ ausencia laboral (Tabla 9).



TABLA N° 9

Complicaciones de las biopsias musculares

Paciente
Ne Técnica Dolor Hematoma Infeccién Incapacidad/dias
cielo .
1 abierto + 4+ + - 7
cielo
2 abierto Yy + - 8
cielo
3 abierto ++ - - 6
cielo
4 abierto + 4+ + - 10
cielo
5 abierto + + + - 5
cielo
6 abierto + + + - 7
cielo
7 abierto ++ - - 9
8 por puncién + - - 1
9 por puncién + - - 2
10 por puncién + - - 1
C, por puncién + - - 1
C, por puncion + - - 1
C, por puncién + - - 1
C, por puncién + - - 1

4.— DISCUSION:

‘La tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad
de curso crénico, donde la glandula tiroidea esta afec-
tadaporunproceso de naturaleza inmunclégico, caracteri-
zado por la sintesis de una variedad de anticuerpos
dirigidos contra un antigeno propio, localizado en la su-
perficie de la membrana de la célula folicular tiroidea,
originandose asi un mecanismo de dafio tisular, que
lleva a este érgano a una auto destruccion, con sustitu-
cion del tejido glandular normal por tejido fibroso. Desde
los trabajos iniciales de Roitt y cols. en 19565 y de
Rose y Wittebski®¢ las investigaciones en tiroiditis se
han avocado en su mayoria al estudio de los aspectos
inmunolégicos; dejandose a un lado el campo clinico
de investigacion en esta enfermedad.

L.a edad promedio de los pacientes que presen-
tan esta enfermedad, se ubica entre los 30 - 50 ahos.
Con predominio del sexo femenino en una relacion de
20:1. En este grupo de estudio se obtuvo distribucion
por edad y sexo semejantes a los descritos por otros
autores; asi la edad promedio obtenido fue de 37.9 afios
y el predominio del sexo femenino sobre el masculino
fue de 9:1.

Caracteristicamente, Ia glandula se consigue au-
mentada de tamafio en el 80 - 0% de los pacientes,
que abarcd la totalidad de la glandulas3', la superficie
es finamente granular, de consistencia dura y no dolo-
rosa. Relacionado con este aumento de la glandula,
se puede conseguir molestias en el cuello, como pre-
sién y cierta dificultad para tragar. Los estudios gam-



magréficos, confirman la presencia de una gléandula de
tamafio mayor que el normal, y la distribucién del ra-
diotrazador es irregular, recibiendo las denominacio-
nes de imagen en “sal y pimienta” o en “Montafa y
Valle”. Todos nuestros pacientes mostraron este pa-
trén gammagrafico.-

El estado funcional depende del grado de destruc-
cién de la glandula, asi el eutiroidismo, caracteristica-
mente acompafia al bocio, en la gran mayoria de los
pacientes, tal como se encontré en este estudio. Se
considera rara la presentacion clinica como Hashitox-
cosis*4, y el estado hipotiroideo se desarrolla en un
tiempo variable, por lo general superior a los 10 afios
y a una frecuencia aproximada de 2 - 3% por afio3!.44
dos de nuestros pacientes requirieron de medicacion
sustitutiva con hormona tiroidea alfatiroxina, (TestanR,
o syntroidR).

Los sintomas reumaticos en la enfermedad tiroidea
han sido mejor estudiados en hipertiroidismo como mio-
patia tirotéxica*” y en hipotiroidismo como miopatia aso-
ciada a éste®’. Llama la atencién el hecho de que en
todos los estudios descritos, se hace mencién al es-
tado funcional del paciente y no se precisa la etiologia
de tal disfuncion desconociéndose la real participacién
de la tiroiditis como desencadenante de miopatia. Igual-
mente, se responsabiliza al exceso o defecto de hor-
mona circulante del compromiso muscular, el cual es
potencialmente reversible al corregirse el distiroidismo.
Es de reconocer, que los sintomas reuméaticos en la
tiroiditis crénica, no son sintomas predominantes en el
contexto general del cuadro clinico, ademas es frecuente
la asociacion de esta enfermedad con otras enferme-
dades autoalérgicas, como Lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, espondilitis, anemia perniciosa, po-
limiositis, y otras; donde estos sintomas cobran mayor
importancia, pero la participacion de la tiroiditis, como
causa de los mismos en estos casos es dificil de preci-
sar. Por tal motivo, para este estudio fueron excluidos
aquellos pacientes con evidencias de una enfermedad
de naturaleza reumaética, aplicando los criterios esta-
blecidos por la Asociacién Americana de Reumatismo
(ARA), asimismo pacientes que presentaban hiper o
hipotiroidismo.

Al realizar un interrogatorio dirigido a buscar sinto-
mas, como cansancio muscular al subir escaleras, ca-
minar en plano; presencia de mialgias, artralgias y ca-
lambres y al examinar a los pacientes induciendo un
agotamiento fisico del musculo, con un ejercicio dado
se consiguié que los mismos presentan una fatiga mus-
cular mas tacilmente inducible que en personas nor-
males. Otros autores han descrito resultados semejan-
tes2. Estos haltazgos clinicos deben inducir al médico
internista a que esté alerta en la busqueda de altera-

ciones del sistema locomotor y sintomatologia relacio-
nada a dafio del misculo esquelético; atn cuando la
misma sea bastante ubicua. Es por ello que nosotros
proponemos futuras investigaciones clinicas con miras
de precisar y objetivizar ain mas estos sintomas y sig-
nos y quizas tratarlos de demostrar en forma cuantita-
tiva y mecanizada, en apoyo a los hallazgos clinicos.

Cinco de los siete pacientes que refirieron debili-
dad muscular, mostraron patrén tipico de miopatia al
estudio electrofisiolégico; ese patrén consistid en: Po-
tenciales de baja amplitud, corta duracién y presencia
de potenciales polifasicos. Este estudio constituye un
método auxiliar al estudio clinico para el diagnéstico
de la miopatia por tiroiditis y otras enfermedades que
afectan al musculo. Su interpretacién por parte del per-
sonal debidamente adiestrado, resulta la utilidad indu-
dable. Tal aseveracién, fue hecha por Ramsay en
1965%9; Puvanendran en 1979 y otros autores?5.22.51
en estudios sobre electromiografia en Miopatia Tiroté-
xica Crénica.

A diferencia del hipotiroidismo la electroneurogra-
fia de estos pacientes revelé en todos una conduccién
nerviosa normal, siendo la alteracién encontrada ente-
ramente miopatica®s.

En los estudios de laboratorio los niveles de T,y
T, libre circulantes, medidos por radioinmunoandlisis
(RIA), arrojaron valores dentro del rango de la normali-
dad, lo que confirma el estado eutiroideo de los pa-
cientes de este estudio.

La TSH se encontré elevada en 5 pacientes, cuatro
de los cuales tenian valores de T, libre, menores de 1
ng/di resultados semejantes han sido descritos por otros
autores'48!. El aumento de la TSH puede estar pre-
sente aun con valores normales de T,y T,, y mds aun
puede haber una respuesta exagerada de la TSH a la
administracion de un bolo intravenoso de TRH, lo que
ha sido interpretado como una disfuncioén tiroidea sub-
clinica que justifica el uso de T, libre para evitar un
mayor crecimiento de la gldndula, en estos pacientes’?3!..

La determinacion de las enzimas musculares re-
sulto normal, excepto en dos pacientes que presenta-
rondiscreta elevacion de la CPK y la TGO. Se describe
en hiper e hipotiroidismo elevacion de éstas:3 y en
este estudio se obtuvo evidencias de dafio muscular
por microscopia de luz y electrénica por ello era de es-
perarse que obtener valores incrementados de estas
enzimas. La explicacién a este fenémeno quizas pu-
diera ser que la destruccién muscular no es total, sino
en forma segmentaria y focal; ya que en la literatura
consultada no se encontré explicacién alguna a este
hecho.

Los autoanticuempos circulantes, se encuentran ele-



vados en el 50 - 60% de estos pacientes. En este tra-
bajo, se midié el nivel circulante de anticuerpos micro-
somales, por el método de hemaglutinacién pasiva, y
se encontré el 50% de los pacientes estudiados, pre-
sentd titulos de anticuerpos superior a 1:1000 dils.

La microscopia de luz, con coloraciones de hema-
toxilina-eosina (H-E), reveld cambios sugestivos de dafio
a la fibra muscular, atrofia, vacuolizacién, y variabili-
dad marcada en el tamafio y forma de las fibras. En
un paciente se aprecié una forma francamente redon-
deada de ia mayoria de sus células musculares. kstos
cambios degenerativos, y atréficos sugieren una agre-
sién al madsculo, y han sido descritas con anterioridad
en paciente con miopatia tirotéxica®®, con la diferencia
de que nuestros pacientes se encuentran clinica y bio-
quimicamente eutiroideos. Igualmente, los estudios his-
toquimnicos en estos pacientes revelaron cambios si-
milares a los observados en el hipertiroidismo30.57,

La coloracion de la ATPasa, demostré una dismi-
nucién marcada de las fibras de contraccién lenta (tipo
1), con respecto al porcentaje de fibras de contraccién
rapida (tipo I). La relacién entre las fibras tipo I: tipo
Il, fue de 1:3. Pero no solo se observé una distribucién
desigual del porcentaje de fibras, también se pudo co-
rrelacionar con fa microscopia de luz que las fibras tipo
| se encontraban atréficas y con signos de degenera-
cion. Esstos dos hallazgos, sugieren que en la tiroiditis,
hay agresion al musculo, y el mismo es selectivo con-
tralas fibras tipo I. Se ha postulado que en el hipertiroi-
dismo ocurren estos cambios debido a que el exceso
de hormona tiroidea circulante, actiia sobre el material
genético de la célula muscular, modificando de alguna
manera, la expresidn genética, lo que probablemente
produce incremento en ia sintesis de la enzima ATPasa
miofibrilar, con el consecuente cambio de las fibras tipo
1 al tipo I, como expresién fenotipica de este hecho.
En el presente trabajo, los pacientes mostraron igual
tipo de cambios, pero la explicacién anterior, no puede
ser aplicada a estos; ya que sus niveles de hormona
se encontraban dentro de la normalidad. Es necesario
entonces, plantearse otra explicacion30-57,

La microscopia de luz reveld, en el espacio intersti-
cial, un infiltrado de células mononucleares, que no ha
sido descrito en el hipertiroidismo0 lo cual implica muy
probablemente que este infiltrado esta jugando algun
papel en la patogenia del dafio al musculo, y que ese
dafo es inflamatorio, y por algin motivo es selectivo
a las fibras tipo |, explicandose asi, los hallazgos ob-
servados en estos pacientes.

No obstante, esta explicacion, requiere de otros es-
tudios y en ese sentido se realizé la técnica de inmuno-
fluorescencia directa (IFD) a cortes congelados de te-

jido muscular de estos pacientes, con la finalidad de
evidenciar una posible actividad de anti-inmunoglobu-
linas sobre la fibra.

Korényi - Both y cols. en el afio 1981, en un estudio
sobre miopatia tirotdxica, comparativo y simultaneo en-
tre pacientes hipertiroideos y ratas con hipertiroidismo
inducido experimentalmente, describen actividad de anti-
Ig G localizado en el sarcolema en 3 de 21 muestras
de musculo humano analizados; dicha actividad se ma-
nifestd como un depdsito lineal a lo largo del sarco-
lema. Uno de estos casos, se confirmé por estudio
histopatolégico que tenia una tiroiditis de Hashimoto,
mientras que en los otros 2 casos no se confirmd fa
etiologia de la Tirotoxicosis.

Las muestras de los pacientes estudiados demos-
traron, en 8 de ellos, actividad anti-inmuneglobulinas
y actividad anti-C,, como un depdsito sobre el sarco-
lema, lineal en unos casos y granular en otros, similar
al descrito por Korényi - Both3. Un paciente ademas
presentd un depdsito granular dentro de la fibra mus-
cular.

En el musculo esquelético humano, se han des-
crito cuatro tipos diferentes de depédsitos de actividad
anti-inmunogiobulina y anti-complemento: 1. En dreas
de la membrana basal del sarcolema. 2. dentro de la
fibra muscular. 3. Dentro de los vasos sanguineos. 4.
Dentro del tejido conectivo alrededor de la fibra*'. Dos
de estos patrones, fueron observados en las muestras
analizadas en este estudio.

La posible participacién de un mecanismo inmuno-
Iégico como causante del dafio al miisculo, ha sido es-
tudiada con anterioridad. Whitaker y Engel®4 en 1972,
estudiaron 39 biopsias de pacientes con miopatia infla-
matoria idiopatica y encontraron un dafio al musculo,
secundario a un depdésito de inmunoglobulinas y C, en
la forma de complejos inmunes, en la pared de los va-
$0s sanguineos. Posteriormente Oxenhandier y cols.
en 197740 revisaron 80 biopsias de musculo, de pa-
cientes con enfermedad del tejido conectivo, encon-
trando necrosis focal de fibras frecuentemente sin infil-
trados inflamatorios, asi como, depésito de inmunoglo-
bulinas en los vasos, o dentro de las fibras musculares
individuales sugiriendo un mecanismo inmunolégico,
como explicacion del dafio al misculo. El mismo afio
Engel*!, demostré por estudios de inmunohistoquimica
la presencia de IgG y C, en la placa motora, en pacien-
tes con miastenia gravis. Finalmente, Oxenhandler y
Hart en 198342, proponen que el dafio al musculo, se-
cundario a un proceso inmunoldgico, es similar al des-
crito, para otros érganos y proponen los siguientes me-
canismos: 1. Dafio miotdxico directo intencional: me-
canismo similar al que ocurre en la anemia hemolitica



autoinmune. No se ha descrito alguna enfermedad mus-
cular en el humano donde esté implicado este proceso.
2. Dafio miotéxico autoalérgico: propuesto para expli-
car la oftalmopatia de graves y miastenia gravis. 3. Daflo
miotdxico indirecto secundario o depédsito de comple-
jos inmunes: tal como se observa en los casos de der-
matomiositis en nifios, miopatia inducida por drogas,
y en el misculo cardiaco afectado con enfermedad de
Chagas. 4. Dafio muscular inmunoldégico mediado por
células: propuesto para explicar la polimiositis idiopatica
def adulto, afectando la fibra muscular.

Alguno de estos mecanismos puede estar involu-
crado en la patogénesis del dafio a la fibra muscular
en pacientes con tiroiditis linfocitica crénica y muy pro-
bablemente el mecanismo implicado sea el del dafio
miotdxico autoalérgico no intencional, por la caracte-
ristica inmunoldgica de esta enfermedad. Este meca-
nismo ha sido propuesto para explicar la oftalmopatia
de Graves, donde al parecer existe gran cantidad de
receptores para tiroglobulina en la musculatura extrao-
cular, y el depdsito de complejos tiroglobulina-antitiro-
globulina sobre estos receptores parece causar el dafio
ala fibra musculart'.2, Igualmente existen evidencias
de que el receptor para la TSH no solo esta ubicado
en la glandula tiroides. Se ha demostrado su existen-
cia entejidos como el testiculo, el tejido adrenal y célu-
las grasas?®58, |a presencia de estos receptores en el
musculo estriado, explicaria la afinidad de las inmunoglo-
bulinas circulantes de los pacientes con tiroiditis cré-
nica por la célula muscular, produciéndose asi, el de-
pdsito observado en inmunofiuorescencia, y quizas in-
ducen un ataque por parte del sistema inmunolégico
causando en definitiva un dafio a la fibra muscular.

Todas las muestras de musculo de los pacientes
de este trabajo, fueron analizadas detalladamente por
microscopia electronica con la finalidad de corroborar
e integrar todos los hallazgos encontrados hasta ahora.
Pudo apreciarse, en las diez muestras analizadas, al-
teraciones en el interior de la fibra muscular, en el sar-
colema y en el tejido conectivo perifibrilar.

En la fibra muscular se evidencid, cambios dege-
nerativos y necrosis. Estos variaron desde la presen-
cia de granulos de lipofucsina, inclusiones lipidicas, como
cambios minimos hasta células mostrando un desarre-
glo de las lineas “Z", con aumento del espacio entre
las miofibrillas. Estas alteraciones en el aparato con-
tractil, se acompafiaron de la presencia de lisosomas
electrén densos, dispersos en algunas areas y mito-
condrias edematizadas con desarreglo del paralelismo
de las crestas mitocondriales otras areas mostraron ne-
Crosis evidente.

Estas alteraciones han sido descritas con anteriori-

dad en hipertiroidismo2.1330 gn polimiositis y dermato-
miositis1935. Los pliegues de la membrana celular y au-
mento en el grosor de la membrana basal de los ca-
pilares fueron observados al igual, que en el hipertiroi-
dismo por enfermedad de Graves'21330 en la polimio-
sitis.

Se ha planteado, que estos cambios del capilar in-
tramuscular es el resultado de ciclos repetidos de de-
generacién y regeneracién del musculo3. No obstante,
el haberlos encontrado en pacientes con tiroiditis al igual

,que en polimiositis, lupus eritematoso sistémico, esce-
lerodremia, hace pensar en una participaciéon activa de
los capilares en la patogenia del dafio muscular.

Igualmente, se aprecid un infiltrado inflamatorio, ca-
racterizado por la presencia de linfocitos y macréfagos,
asi como mastocitos confirman los hallazgos obteni-
dos en la microscopia de luz. Si esta evidencia la aso-
ciamos a la presencia de actividad anti-inmunoglo-
bulinas, cambios a nivel capilar y necrosis en Ia fibra,
podemos afirmar que en tiroiditis crénica el musculo
esquelético se ve afectado por un proceso de miositis,
posiblemente desencadenado por un mecanismo de
base inmunolégico.

Por ultimo, la toma de biopsias por la técnica a cielo
abierto produjo mayor nimero de complicaciones, que
consistieron en hematomas, dolor e incapacidad fun-
cional temporal, mientras la técnica por aguja no pro-
dujo complicaciones de importancia excepto dolor lo-
cal pasajero.

5.— CONCLUSIONES:

1.— Los pacientes con Tiroiditis Crénica en estado de
eutiroidismo pueden presentar sintomas y signos
relacionados con afeccién del aparato locomotor,
que pasan desapercibidos y que pueden demos-
trarse cuando se exploran en forma clinica ade-
cuada.

2.— La electromiografia es un método paraclinico util
en la demostracién de un patrén miopatico en pa-
cientes con Tiroiditis Linfocitica Crénica.

3.— Las técnicas de Histoquimica realizadas en las
muestras de biopsias musculares de los pacien-
tes que presentan Tiroiditis Linfocitica Crénica re-
velan atrofia y disminucién de las fibras de con-
duccion lenta (tipo- I).

4.— La inmunofluorescencia en las fibras musculares
muestra actividad anti-inmunoglobulinas polivalen-
tes y anti-C, como un patron lineal o granular dis-
tribuido sobre el sarcolema y dentro de las fibras.

5.— La microscopia electrénica demuestra cambios de-
generativos, necrosis en la fibra muscular, engro-



samiento de membranas basales de los capila-
res y presencia de un infittrado de células mononu-
cleares y mastocitos.

6.— Los cambios histoquimicos, de inmunofluorescen-
cia y microscopia electrénica sugieren que el dafio
a la fibra del musculo esquelético que se presente
asociada a la Tiroiditis Linfocitica Cronica es de-
bido a un proceso de miositis, probablemente me-
diado por un dafio inmunolégico, que al menes
implica reaccion antigeno-anticuerpo sobre Ia mem-

brana celular del miocito. N

7.— La biopsia muscular por aguja de Bergstrom es
mas inocua en cuanto a complicaciones que la
técnica a cielo abierto.
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SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
ALTERACIONES NEUROLOGICAS
Y COGNOSCITIVAS PRECOCES*

Dra. Regina i.épez Barbella™
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Lépez, R. y Castro R.: Sindrome de inmunodefi-
ciencia Adquirida. Alteraciones neurolégicas y cognos-
citivas precoces. Med. Intern. 1988, Vol. N9, Estudia-
mos 17 pacientes infectados por el Virus de Inmunode-
ficiencia Humana {VIH) aparentemente asintomaticos,
con examenes clinicos sencillos. Analizamos simultdnea-
mente muestras de sangre y LCR por la técnica Wes-
ternblot. Realizamos pruebas psicoldgicas para medir
la concentracion, la memoria y ia capacidad global,
comparando los pacientes con individuos sanos de
caracteristicas personales similares. Obvservamos tres
patrones serolicudricos, segun la duracion de la infec-
cidny el comportamiento del sistemainmune. En 5 pacien-
tes encontramos hipergammaglobulinorraguia con per-
fil electroforético monocional. Las pruebas de la concen-
tracién y de la memoria tuvieron diferencia signiticativa
(p £ 0,063) a favor del grupo de control.

Palabras Claves; Sindrome de Inmunodeficiencia
Adguirida. Virus de Inmunodeficiencia Humana.

El 40% de los pacientes con el Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida (SIDA), presentan trastornos
neuroldgicos, causados generalmente por infecciones
oportunistas o neopldsicas’. Existe un grupo como la
Encefalitis Subaguda o Complejo de Demencia aso-
ciado al SIDA, la Mieolopatia Vacuolar, la Meningitis

* Trabajo especial de invesligacién del Curso Univarsitario
de Postgrado de Medicina Interna det Hospital Centrat FF.AA.
“Dr. Carlos Arvelo.

Mencién Henorifica en las VI Jornadas de Egresandos de
Postgrado.
** Médico Residente de Fostgrado de Medicina Inlerna. Hospi-
tal Central FF.AA. “Dr. Carlos Arvelo™.
*» Adjunto del Serv. de Medicina Interna. Hospital Central FF.AA.
“Dr, Carlos Arvelo’.

Atipica Aséptica y neuropatias periféricas que son pro-
ducidas por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH)24. Este infecta diferentes células del tejido ner-
vioso y se ha logrado aislar en el LCR de pacientes
que presentan algdn sintoma neurolégico® 2567,

Recientemente, Hollander-Levy3, asi como Resnick
y col.%; estudiando el LCR de pacientes asintomaticos
infectados por el VIH sin antecedentes de trastomos
neurolégicos, aislaron el virus inclusive en un porcen-
taje mayor que en pacientes sintomaticos y demostra-
ron en aquellos una produccién superior de IgG intra-
tecal.

Estos estudios revelan que el virus infecta pre-
cozmente el S.N.C., sin acompafiarse de manifes-
taciones clinicas. Algunos autores sefialan que posi-
blemente a través de estudios electroencefalogréaficos
y/0 neuropsiquiatricos se aprecie enfermedad subclini-
Ca10,11_

Mediante examenes clinicos sencillos y baralos, nos
propusimos demostrar si existen alteraciones neuroio-
gicas y/o congnoscitivas precoces en pacientes asin-
tomaticos infectados por el VIH.

POBLACION Y METODOS

De los 60 pacientes diagnosticados en el Hospital
Central de las FF.AA. entre Enero 1986 - Agosto 1988
con infeccidn por el VIH, solo se incluyeron 17 pacien-
tes que cumplian con los siguientes requisitos:

A) Diagndstico confirmado por los métodos de ELISA
y Westernblot.

B) Totalmente asintomaticos desde su diagnostico.

C) Controlados Regularmente.



Se evaluaron segun el siguiente protocolo:
Parte |

— Historia clinica.

— Estudios paraclinicos generales.

— Estudios paraclinicos especiales: subpoblacion lin-
focitaria, pruebas cutdneas (PPD, toxoide tetanico,
candidina} inmunoglobulinas, serologia para hon-
gos y virus (CMV, VEB, VHS). .

— Toma simultdnea de sangre y LCR para prueba de
Westernblot (Dupont). %

— Anansis de LCR, incluyendo electroforesis de pro-
teinas.

— Electroencefalograma

Pare |
Pruebas Psicolégicas:

A. Prueba de retencién o de ia memoria: mide la capa-
cidad de retener digitos a! derecho y al revés, asi
como de memorizar ung historia sencilla de 8 fra-
ses.

B. Prueba del Domind: consta de 48 estimulos que si-
mulan las piezas del Domind y donde el individuo
con légica e inteligencia debe resolver el problema
impuesto en tiempo determinado.

Se wtilizé un grupo control compuesto por individuos
sanos sin infeccidén por VIH, con caracteristicas perso-
nales similares.

En el analisis cuantitativo se empled la prueba T
de Student con resultados apareados.

RESULTADOS

De los 17 pacientes, 16 son de sexo masculino, 1
de sexo femenino; con edades comprendidas entre los
20 y los 42 afios (X: 30 afios). Todos solteros y vene-
zolanos.

Con respecto a los grupos de riesgo: homosexuales
masculinos: 7, bisexuales masculinos: 4, heterosexua-
‘es promiscuos: 4, drogadictos: 1.

El motivo por el cual se diagnosticaren fue: donantes
de sangre: 6, contactos de individuos infectados: 5, ini-
ciativa personal: 5, drogadiccion: 1.

El examen fisico y los estudios generales fueron
normales en todos los pacientes.

En las pruebas cutdneas, 9 presentaron anergia.
10/17 tenian disminucién constante del contaje global

de linfocitos ayudadores, con inversion del indice CD4/
CcDs.

El estudio electroencefalografico se realizd sélo en
6 pacientes con resuitados normales.

La electroforesis de proteinas en LCR mostrd en
6/17 pacientes hipergammaglobulinorraguia X: 18,4
mgs% (V.N. 6,7 - 13,4 mgs%), con el componente M
que indica perfil electroforético monoclonal,

Westernblo! en el suero: patrén fuene positivo: 9
17, patrén debil positivo: 6/17, patrén negativo 0/17.
En el LCR la intensidad de las bandas fue globalmente
menor con respecto a las del suero, mostrando 13 mues-
tras positividas sélo para p24. (Fig. 1}.

Prueba de retencién o de la memoria: el promedio
obtenido por el grupo experimental: X: 9,94 puntos, S:

FIGURA N2 1
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2,35. Grupo controi: X: 13,59 puntos; S: 4,08 p < 0,063
significativo a un nivel del 0,063.

Prueba del domind: grupo experimental X: 24,35
puntos S: 8,39 puntos; grupo control X: 24,77 puntos
S5:7,90 p£0,395.

DISCUSION

Comparando los resultados del Westernblot en el
suero y LCR encontramos lo que denominamaos patro-
nes serolicuéricos.

Patrén 1. Bandas en LCR de escasa intensidad o
negativas —especialmente p24—; bandas en suero de
fuerte intensidad. (Fig.2.).

I B @ mems =

25

FIGURA N® 2
PATRON 1 Bandas en LCR de escasa intensidad o negativas;
bandas en suero de fuerte intensidad.

Cuando la infeccién es reciente el aparato inmuno-
légico se activa produciendo anticuerpos contra cada
fraccion viral, lo cual se refieja con un patrén de fuerte
intensidad en el suero.

Pensamos que en el sistema nervioso la infeccién
es reciente por lo que no se han producido aun anti-
cuerpos suficientes que sean medidos por este método.

Patrén 2. bandas intensas para p24 y gp41 en LCR
y suero. (Fig. 3).

En ambos medios existe una intensa replicacion
viral con una fuerte actividad inmune. Esto se enfatiza
por el hecho que & de los 6 pacientes con hipergam-
maglobulinorraquia tienen este patron.

Patron 3. Banda p24 en LCR de mayor intensidad
que en suero. (Fig. 4).

2 3 ;| i
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FIGURA N°3
PATRON 2. Bandas intensas para p24 y gp 41 en LCR y suero.

FIGURA N2 4
PATRON 3. Banda p24 en LCR de mayor intensidad que en suero.

Luego de un tiempo de infeccién reaparece la anti-
ginemia, disminuyendo los anticuerpos contra el nu-
cleo viral, creemos sea el caso de estos pacientes que
posiblemente en poco tiempo dejen de estar asintoma-
ticos. Por otra parte, la viremis en el SNC tiene ya cierto
tiempo, por lo que la reaccion defensiva se expresa
en las tiras de nitrocelulosa del método empleado. El
sexto paciente con aumento de las gammaglobulinas
en LCR presenta este patrdn.



Sélo la prueba de la retencion o de la memoria mues-
tra una diferencia significativa. Si bien esto es lo pri-
mero que se altera en los cuadros de demencia, tam-
bién es cierto que estas personas padecen un gran
“stess” emocional con reaccién depresiva de severi-
dad variable y un gran componente de angustia y an-
siedad, dificilmente diferenciable de las lesiones or-
génicas en las etapas iniciales, por lo que no descarta-
moes su influencia en nuestros resultados.

CONCLUSIONES:

— Haciendo la salvedad, de la limitacién de la pequeha
muestra, encontramos manifestaciones precoces en
el &rea neurolégica y psicolégica.

— Existen tres patrones serolicudrticos determinados
por el tiempo de infeccién y ia capacidad de la res-
puesta inmune.

— Las pruebas de la concentracién y de la memoria
mostraron diferencia significativa a favor del grupo

de control.

— No existe correlacién entre los patrones serolicudri-
cos y las alteraciones psicolégicas encontradas in-
dividualmente.

— La metodologia empleada es clinica, sencilla y de
bajo costo.

— Lavalidacion y confiabilidad de gstos resultados se
lograra con el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes y de otros que posteriormente se incor-
poren a nuestro protocolo.
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RESUMEN

Los pacientes urémicos en tratamiento con diali-
sis peritoneal continua ambulatoria (CAPD) poseen facto-
res de riesgo (hipertrigliceridemia y aumento de la agre-
gacién plaquetaria) implicados en la patogénesis del
proceso ateroesclerético.

En este trabajo se evalud la funcién plaqueta-
ria y el patrén lipidico de 36 pacientes urémicos, trata-
dos con CAPD y la modificacién que produce en estos
patrones el suplemento con bajas dosis de 4cidos gra-
sos polinsaturados de pescado (< 1,8 gr/dia de EPA),
administrados por periodos prolongados.

El analisis de la funcién plaquetaria de estos
pacientes confirma la presencia de un estado de hiperac-
tividad plaquetaria. En relacion a los lipidos se observo
un discreto aumento de los triglicéridos, colesterol total
y c-VLDL, y un c-HDL en el limite inferior de la normali-
dad (Fenotipo V).

De los 36 pacientes, 23 recibieron tratamiento
con 4cidos grasos polinsaturados de pescado (MA-
XEPA), a la dosis de 6-9 gr/d durante elprimer mes y
posteriormente 3 gr/d. En este grupo se observé una
tendencia en el tiempo a mejorar el etado de hiperacti-
vidad plaquetaria evidenciada por una disminucion en
el indice de MDAb/MDAa y de la agregacion inducida
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sion de Estudios para Graduados de la Facultad de Medi-
cina, Universidad Central de Venezuela, como requisito obligato-
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Mencion Honorificaen las Vi Jornadas de Egresandos de Post-
grado de Medicina Interna.

con epinefrina. Los triglicéridos, el colesterol total, c-
VLDL y ¢-HDL no sufrieron modificaciones significati-
vas. El C-LDL aumentd significativamente.-

En el grupo de trece pacientes sin tratamiento,
no se observaron, en evaluaciones sucesivas, modifica-
ciones de la funcion plaquetaria ni del patrén lipidico.

En base a nuestros resuitados, podemos con-
cluir que el MAXEPA, en la dosis bajas utilizadas, po-
dria ser un agente antiagregante plaquetario efectivo
en los pacientes en CAPD, cuando es utilizado por pe-
riodos ‘prolongados. Esta accién beneficiosa pudiera
verse contrarrestada por su efecto adverso de aumen-
tar el c-LDL, lo que hace necesario evaluar cuidadosa-
mente sus propiedades antiateromatosas a largo plazo.

INTRODUCCION

Esta documentado que pacientes urémicos en tra-
tamiento con hemodidlisis (HD) crénica tienen un mar-
cado incremento en la incidencia de enfermedad ate-
roesclerétical. Aunque todos los grupos etarios estan
afectados, los pacientes mas jévenes entre los 15y
34 afios estan expuestos a mayor riesgo, con una pre-
valencia 150 veces mayor para infarto al miocardio y
250 veces mayor para accidentes cerebrovasculares
que la poblacién general. No existen datos bien docu-
mentados en la literatura en cuanto a la incidencia de
ateroesclerosis acelerada en pacientes urémicos en tra-
tamiemto con didlisis peritoneal continua ambulatoria
(CAPD), pero estos pacientes poseen factores de riesgo
implicados en la patogénesis del proceso ateroescle-
rético como son la hipertrigliceridemia y el aumento de
la agregacion plaquetaria. En vista de la tendencia a
preferir el tratamiento con CAPD en pacientes urémicos,



en donde se incluyen sobre toda a sujetos jovenes, es
importante estudiar el comportamiento de estos facto-
res de riesgo en los pacientes sometidos a este trata-
miento dialitico y, su posible modificacién con interven-
cidén terapéutica.

AGREGACION PLAQUETARIA EN UREMIA:

El sangramiento observado en sujetos urémicos es
un problema de aita frecuencia e importancia clinica.
Las anormalidades hemostéticas de estos pacientes
han sido atribuidas principalmente a defectos cualdati-
vos del funcionalismo plaquetario, caracterizados por
disminucién de la adhesividad, de la agregacién pla-
quetaria y de la disponibilidad del factor 3 plaquetario
y por prolongacién del tiempo de sangria (TS)2S.

Una causa humoral ha sido implicada como la de-
terminante de estos defectos y es por esto que mu-
chos estudios se han realizado con el fin de identificar
cual de los muchos metabolitos retenidos en la insuficien-
cia renal, seria el inductor del estado de disfuncién pla-
quetaria. Compuestos como el acido guanidinosuccinico
y el acido fendlico, en concentraciones similares a las
encontradas en el plasma urémico, han demostrado
que inhiben la agregacidén plaquetaria’.

Sin embargo, estos no son los tnicos metabolitos
implicados, y a pesar de la disponibilidad de métodos
de separacién tan precisos como la cromatografia li-
quida de alta presion, todavia ha sido imposible identi-
ficar un compuesto unico de retencién urémica respon-
sable del efecto antiplaquetario®.

Algunos investigadores, por otra parte, han que-
rido relacionar a los productos finales del metabolismo
del acido araquiddnico con la fisiopatologia de la dis-
funcién plaquetaria en urémicos®''. El Tromboxano A2
(TxA2) es un potente vasoconstrictor y agregante pla-
quetario sintetizado por las plaquetas, mientras que la
Prostaglandina 12 (PG12) es un vasodilatador y antia-
gregante plaquetario producido, principalmente, en el
endotelio vascular.

Con respecto a estas sustancias, Renmuzz®10 pro-
puso que una disminucién en la relacién TxA2/PG12
podria causar el defecto hemostatico de los urémicos.
Estos autores, usando la determinacién de Malondial-
dehido (MDA}, para evaluar en forma indirecta la sinte-
sis plaquetaria de TxA2, encontraron una disminucion
en la producciéon de MDA en el plasma rico en plaque-
tas (PRF) de los pacientes urémicos. smith et al'!, ba-
sandose en estos resultados, investigaron la agregacion
plaquetaria y produccién de TxB2 en pacientes urémicos
no dializados o mal dializados, y los compararon con
la de pacientes adecuadamente dializados, y los compa-
raron con la de de pacientes adecuadamente dializados

y voluntarios sanos; encontrando un defecto significa-
tivo tanto en la agregacion plaquetaria como en la pro-
duccién de Tx de los primeros, sugiriendo asi, que los
defectos plaquetarios en urémicos, pueden ser causados
en parte, por un factor plasmatico que inhibe la sintesis
de Tx plaquetario y que un adecuado tratamiento diali-
tico puee revertir dicho defecto.

El tratamiento con didlisis peritoneal, hemodislisis
y transplante renal, mejora o normaliza la funcién pla-
quetaria de pacientes urémicos35.7.12.13 controlando asi
la diatesis hemorrdgica. otros investigadores han re-
portado no sélo una mejoria o normalizacion de la fun-
cién plaquetaria, sino una hiperactividad plaquetaria in
vivo en pacientes bajo tratamiento con HD'415y CAPD8,

Recientemente, Sabo et al'® estudiaron, en nues-
tro medio, el funcionalismo plaquetario de pacientes
sometidos a CAPD, demostrando que en estos existe
un estado de hiperactividad plaquetaria evidenciada por
un aumento de la respuesta plaquetaria a la epinefrina
y una disminucién en el umbral de activacién, con el
consiguiente aumento en la produccién de Tx; consti-
tuye esto un importante factor de riesgo trombético para
estos pacientes. Este autor sugiere que la dislipidemia
tipica de estos pacientes puede ser la responsable de
ia hiperactividad plaquetaria.

LIPIDOS SERICOS EN UREMIA:

En 1968 se reportd por primera vez la presencia
de hipertrigliceridemia en pacientes urémicos'7, un ha-
llazgo que ha sido confirmado en numerosos otros es-
tudios y que ha sido objeto de continua investigacion.
La dislipoproteinemia urémica consiste en aumento de
los niveles de VLDL y clasicamente se le ha descrito
como un patrén tipo 1V segun la clasificaciéon de Fre-
drickson'8,

Norbeck y Carlson'?, en un estudio basado en 141
pacientes, caracterizaron la dislipoproteinemia urémica
por hipertrigliceridemia con aumento de la VLDL, dis-
minucién de la HDL y una relacién colesterolitriglicéri-
dos (Col/TG) que esta aumentada en la VL.DL y dismi-
nuida en la LDL. Una dislipidemia similar no se ha des-
crito en los trastornos lipidicos primarios y secundarios
conocidos. Difiere del tipo IV, en que en ésta, la rela-
cién Col/TG VLDL no est4d aumentada y el colestero’HDL
(c-HDL) para el mismo nivel de TG es menor. Tiene
en comun con el fenotipo Il el enriquecimiento de co-
lesterol de la VLDL. El que este trastorno en urémicos
comparta caracteristicas de varias dislipoproteinemias,
habla en favor de que en éste se encuentran alterados
diversos aspectos del metabolismo lipidico.

No sélo se han reportado alteraciones cuantitativas
y cualitativas en el fenotipo lipidico, sino que también



han sido reportadas alteraciones estructurales y fun-
cionales en las fracciones lipoproteicas de pacientes
urémicos'®20, L os cambios descritos en la composicion
lipidica y carga de superficie de las VLDL podrian mo-
dular la interaccién de las VLDL y LDL con la pared
vascular, y estar relacionados con el dafio vascular sos-
tenido que presentan los pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC).

Como causa de la dislipidemia urémica se ha impli«
cado un aumento en la produccién y una disminucién
en la remocion peritérica de los triglicéridos VLDL. hos
mecanismos postulados para ello son:

— Disminucién de la actividad de {a lipoproteina lipa-
sa?!22; debido a la presencia de un inhibidor de esta
enzima, el cual es pobremente dializable. Esta alte-
racién estad presente independientemente del tipo
de dialisis y nivel de lipidos séricos, y tiende a co-
rregirse al mejorar la didlisis?2.

— Disminucion de la actividad de la enzima lipolitica
hepética,?'.

— Disminucién de la sintesis y/o aumento del catabo-
lismo de varias apolipoproteinas’”.

— Alteraciones endocrinas: aumento de los niveles sé-
ricos basales de insulina'®22, disminucién de la sen-
sibilidad tisular a la insulina, hiperparatiroidismo se-
cundario, hipogonadismo en varones23.

En el estudio de los aspectos clinicos relacionados
con este trastorno, Norbeck no consiguié correlacion

entre la dislipidemia y grado de disfuncion renal, ob-

servando en estadios precoces de la enfermedad alte-
raciones tan pronunciadas como en los casos mas avan-
zados. Otros autores reportan, sin embargo, aumento
gradual de los triglicéridos con el deterioro de la fun-
cidn renal. Tampoco se ha conseguido que la dis-
lipoproteinemia tenga correlacion con la etiologia de
la IRC y el tratamiento (betabloqueantes, diuréticos)?’.

Esta dislipidemia se ha observado que no es corre-
gida con el tratamiento dialitico, por el contrario los es-
tudios han demostrado un empeoramiento de la misma
en pacientes en CAPD, habiéndose asociado la absor-
cion aumentada de glucosa del fluido dialitico, con el
aumento en la produccién de triglicéridos?2.

Nolph et al?4 evaluaron los triglicéridos de pacientes
en CAPD consiguiéndolos aumentados en el 75%, (un
15% con valores cinco veces mayor de lo normal) y
el c-HDL disminuido en un 37%. Estudios comparati-
vos entre el patron lipidico de pacientes en hemodidli-
sis y dialisis peritoneal han demostrado que en estos
Ultimos los valores séricos de triglicéridos totales22.25,
colesterol total, y c-LDL2> estan significativamente au-
mentados. La mayoria de los estudios no han encon-

trado correlacion entre el tiempo en CAPD y valores
de TG y HDL2124.26,

Estudios prospectivos?* han demostrado que ia mayo-
ria de los pacientes con hipertrigliceridemia marcada
ya tenian ésta al iniciar el tratamiento y el efecto agra-
vante de la CAPD es proporcional a los niveles de tri-
glicéridos iniciales. Sin embargo, otros autores no han
demostrado este hallazgo?6, observando gran variabi-
lidad en los valores sucesivos de cada paciente.

LIPIDOS Y PLAQUETAS:

Se ha demostrado que la funcién plaquetaria esta
altamente influenciada por los constituyentes plasma-
ticos, entre los cuales las lipproteinas tienen crucial im-
portancia. Estudios epidemiolégicos han demostrado
que la VLDL y LDL son lipoproteinas aterogénicas, mien-
tras que la HDL parece tener papel protector. Asimismo,
se ha demostrado que en los pacientes con ateroes-
clerosis establecida, ias plaquetas aparecen hiperacti-
vas?’.

Es importante establecer la relacién entre lipo-
proteinas circulantes y funcidn plaquetaria, ya que, este
es uno de los mecanismos postulados como causante
de Ia hiperactividad plaquetaria observada en los pa-
cientes urémicos con tratamiento dialitico'®.

Se ha estudiado la activacion plaquetaria en pa-
cientes con hiperlipidemias?’-2%, encontrandose que los
pacientes con los fenotipos lla (hipercolesterolemia fa-
miliar), lIb, lil y IV (hiperetrigliceridemia) presentan au-
mento de la actividad plaquetaria, que se corrige al dis-
minuir los niveles de lipidos séricos con tratamiento a
base de dieta y/o medicacién. No todos los autores han
demostrado modificacién de la agregacién plaquetaria
con la correccién de la hiperlipidemia3°,

In vitro, se ha demostrado que el mecanismo de
interaccion entre lipoproteinas y plaquetas esta mediado
por receptores de membrana y que, a concentraciones
fisiolégicas, las LDL y VLDL aumentan la activacion

plaquetaria, mientras que las HDL tienen efecto opues-
t027.28.

A pesar de estos hallazgos, existe controversia en
cuanto a su significacién in vivo. Hay autores que sos-
tienen que las correlaciones observadas entre agrega-
cion plaquetaria y lipidos séricos no son suficientes para
predecir la posible contribucidon de las plaquetas, en
el desarrolio de lesiones ateroescleréticas, en los esta-
dos hiperlipidémicos30.

ACIDOS GRASOS POLINSATURADOS
DE PESCADO:

A partir de los primeros estudios epidemioldgicos



retrospectivos realizados por Bang y Dyerber3! a me-
diados de 1970, sobre la baja prevalencia de ateroes-
clerosis y enfermedad arterial coronaria en los esqui-
males de Groenlandia, comenzé el interés por el estu-
dio de los habitos dietéticos de estas comunidades, los
cuales estan centrados en la ingesta de pescado ma-
rino, ricos en &cidos grasos polinsaturados omega tres
(PUFA-W3): el acido eicosapentaenoico (C20: 5n-3),
y el acido docosaexaendico (C-22: GN-3). Los esqui-
males consumen un promedio de 5-10 Gr/d de estos
4cidos3?2, los cuales ingresan ala dieta a través de los
phytoplanktos marinos ingeridos por los pescados. Los
humanos no son capaces de sintetizar acidos grasos
de doble enlace mas alla del carbono 9, a partir del
carboxilo terminal, por io tanto los PUFA de cadena
larga deben ser ingeridos como parte de la dieta.

Existen dos clases importantes de PUFA en ladieta
humana, los derivados del acido linoleico (C18: 2n-6),
acido graso esencial presente en los aceites vegeta-
les, que tanto en animales como en humanos puede
elongarse y desaturarse para dar origen al acido ara-
quiddnico (C20: 4n-6) y los derivados del acido Alfali-
nolénico (C18: 3n-3), presente en los cloroplastos, el
cual es elongado y desaturado por los animales, y muy
lentamente, en humanos para producir el acido eicosa-
pentaenoico (EPA) y el docosahekaenoico (DHA)32.

No solamente la sintesis de PUFA-W3 en humanos
es lenta®3, sino que es importante sefialar que estos
compiten con los PUFA-W6 por las enzimas elongado-
ras y desaturadoras34, de tal manera que la gran canti-
dad de estos tltimos, presentes en la dieta occidental,
interfieren con la pequefia formaciéon de EPA y DHA
a partir del acido alfa-linolénico32.

Los PUFA-W3 actuan favorablemente en mas de
un factor implicado en fa patogenia de la ateroesclerosis;
es por esto que se espera que los PUFA-W3 consti-
tuyan el agente mas efectivo en la prevencion de la
misma. Su efecto antiateromatoso estaria mediado, prin-
cipalmente, por su accién benéfica sobre el patron lipi-
dico y la actividad plaquetaria.

En las plaguetas el TxA2 es el principal producto
sintetizado a partir del acido araquidénico (AA). Este,
junto con otros metabolitos, la PGG2 y PGH2, tienen
un potente efecto vasoconstrictor y agregante plaque-
tario; mientras que la PG12 (principal producto de la
cicloxigenasa endotelial), tiene un efecto contrario, va-
sodilatador y antiagregante.

En el aceite de pescado existen dos compuestos
que tienen la propiedad de inhibir las plaquetas®®, el
EPA y DHA. Cuando estos 4cidos son incluidos como
parte de la dieta diaria en los humanos, compiten con
el principal fosfolipido de la membrana celular, el AA,

en diferentes formas:

— Inhibiendo la sintesis del AA a partir del 4cido lino-
leico.

— Compitiendo con el AA por la posicion 2 de los fos-
folipidos de membrana, reduciendo los niveles ce-
lulares y plasmaticos del mismo.

— EI EPA compite con el AA come sustrato de la ci-
cloxigenasa, en consecuencia, disminuyen los ni-
veles plasmaticos de TxA2 y se produce sélo una
pequefia cantidad fisiolégicamente inactiva de TxA3;
a nivel endotelial la PG12 es menos afectada y la
nueva prostaciclina PG13 suma sus efectos a la
anterior32,

Como resultado de todos estos mecanismos se pre-
senta, tedricamente, un cambio en el balance hemos-
tatico hacia un estado de mayor vasodilatacion y me-
nor agregacién plaquetaria.

Son muchos los trabajos clinicos que han utilizado
suplementos dietéticos de PUFA-W3, con el fin de eva-
juar el efecto que ellos tienen sobre los diferentes pa-
trones de la funcién plaquetaria.

En estudios con voluntarios sanos y pacientes con
hipertrigliceridemia, con ingesta promedio de EPA me-
nor de 2 gr/d, no se ha logrado evidenciar cambios sig-
nificativos en vivo en la agregacién plaquetaria inducida
con diferentes agentes (ADP, colageno, epinefrina)36-41,
pero si se han observado modificaciones en vivo al pro-
longar el tiempo de sengria36.37.40.41 Con dosis mayo-
res, algunos autores hcn demostrado cambios significati-
vos en la agregacion vlaquetaria utilizando los mismos
inductores4Z-46,

Son pocos los trabajos que han evaluado el efecto
de los PUFA-W3 sobre la agregacién plaquetaria y el
patrén lipidico de pacientes con IRC, sometidos a tra-
tamiento dialitico. En 1986, Rylance et al.", administra-
ron 20 gr/d de MAXEPA (3,6 gr/D de EPA 'y 2,4 gr/d
de DHA) por 8 semanas a 28 pacientes con IRC trata-
dos con HD, y demostraron una reduccion significativa
en la agregacién plaquetaria inducida por ADP y cola-
geno8

Recientemente Lempert et al.4’, evaluaron al efecto
de 3,98 gr/d de EPA (en forma de MAXEPA), sobre los
lipidos y agregacién plaquetaria de 11 pacientes entra-
tamiento con CAPD, sin encontrar cambios significati-
vos en la agregacion al utilizar colageno (0,2 mg/ml),
ADP (2,5y 5 mmol/mi) y epinefrina (2,5 y microgramos/
mli).

Es por eso que sigue siendo controversial la efecti-
vidad clinica de los PUFA-W3 sobre la agregacion pla-
quetaria. Hasta el presente, el efecto parece ser dosis
dependiente*8.



Desde 1957, ya se sabia, que los acidos grasos
de pescado podrian tener un efecto hipocolesterole-
miante beneficioso, a pesar de su contenido de coles-
terol®5. Los resultados de estudios epidemiolégicos he-
cho en la poblacién esquimal afianzaron la relacion en-
tre dieta y lipidos séricos, al demostrar que en esta pobla-
cién el contenido de colesterol total y c-LDL es signifi-
cativamente menor, y el c-HDL se encuentra aumentado
con respecto a la poblacién con dieta occidental2. A
partir de estos hallazgos, se ha venido estudiando el
efecto de los acidos grasos polinsaturados de pescado
sobre ios lipidos séricos en sujetos sanos y en pacien-
tes con hiperlipidemias.

En sujetos sanos3235.3840.43 s ha observado en
forma consistente disminucién de los niveles de TGy
del ¢c-VLDL, con un efecto sobre el colesterol total, c-
LDL y c-HDL que ha sido variable, pudiéndose obser-
var modificacién o no de estas fracciones. Estos efec-
tos se han reportado con dosis de EPA generalmente
mayores de 1.8 gr/d. En estudios comparativos entre
acidos grasos y polisaturados de pescado y aceites
vegetales, se ha demostrado que los primeros tienen
una mayor efectividad en disminuir los niveles de TG
y colesterol, aunque sobre este Ultimo, los efectos han
sido menos constantes e impresionantes32:353840 En
1983, Fehily et al®0 examinaron el efecto de una dieta
con un menor contenido de 4cidos grasos polisatura-
dos de pescado (0,3-0,6 gr/dia de EPA), y observaron
una disminucién significativa en la concentracion de TG
plasmaticos, aunque no detectaron cambios en el co-
lesterol total, HDL o LDL.

En pacientes con hipertrigliceridemias los acidos
grasos polisaturados de pescado tienen un mayor efecto,
produciendo disminucion marcada de los triglicéridos
totales y VLDL, en algunos casos asociados a dismi-
nucidn significativa del colesterol total3%51.52, Los cam-
bios en los triglicéridos esta relacionado con los nive-
les de TG basales32.3551.52 y con la dosis administrada.
El efecto maximo se obtiene en la cuarta semana de
tratamiento y se mantiene en el tiempo mientras per-
dure la ingesta, cesando aproximadamente a las cua-
tro semanas de suspenderia®'. En pacientes con hiperco-
lesterolemia y niveles de TG normales los efectos so-
bre la LDL y HDL son inconsistentes32.

Son limitados los estudios de los efectos del EPA
sobre el patrén lipidico de pacientes urémicos. En 1984,
Hamazaki et al.>3 estudiaron 12 pacientes hiperlipidé-
micos en HD y observaron una disminucion significa-
tiva de los TG y colesterol total, con un aumento no
significativo del c-HDL. En el estudio de Rylance et al.’
se observo una disminucién de los TG y un aumento
del ¢c-HDL, ambos significativos, sin cambios en el coleste-

rol total. En 1987, Van Acker. et al.5>4 estudiaron el efecto
de una dosis diaria de 3 gr de EPA+DHA en pacientes
CAPD, obteniendo una disminucién en los TG totales
y aumento en el c-HDLD+HDL3. Recientemente, Lem-
pert et al.4, tratando pacientes en CAPD, observaron
una disminucién significativa en los TG y ¢c-HDL y un
aumento significativo en el ¢-LDL, sin modificaciones
en el colesterol total. -

Se han postulado varios mecanismos por medio del
cual los acidos grasos polinsaturados de pescado dis-

minuyen los niveles de lipidos séricos, entre ellos tene-
mos32,35,51 :

- Supresidn de la sintesis hepatica de Tg y apolippro-
teina B.

Aumento de la remocién periférica de VLDL.
Aumento de la excrecion de estelores y acidos bilia-
res en las heces.

Disminucidn de la sintesis de LDL.

Otros hallazgos importantes en los sujetos que con-
sumen aceites de pescados han sido 1a detecciéon de
particulas de VLDL y LDL mas pequefias, y densas,
lo que se ha postulado que contribuye a disminuir fa
aterogenicidad de éstas; el aumento de los receptores
del recambio de la HDL, lo que podria explicar el bene-
ficio de este producto a pesar del efecto adverso de
disminuir el c-HDL, reportado por algunos autores32,

OBJETIVO.

Muchos estudios han demostrado el efecto be-
neficioso de los acidos grasos polisaturados de pes-
cado sobre la agregacion plaquetaria y dislipidemia, tanto
en sujetos sanos como enfermos, sin embargo, la mayo-
ria de estos trabajos han estado limitados a cortos pe-
riodos de tiempo y a la ingesta de dosis altas, sin que
hasta la fecha se haya demostrado las dosis minimas
efectivas para modificar estos patrones.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto
de una dosis baja de EPA sobre la funcion plaquetaria
y patrén lipidico de pacientes sometidos a CAPD, y su
posible utilidad clinica para disminuir el factor de riesgo
trombotico asociado a la hiperactividad plaquetaria y
dislipidemia ya escrita.

MATERIALES Y METODOS
PACIENTES

Se estudiaron 36 pacientes con diagnéstico de IRC
tratados con didlisis peritoneal continua ambulatoria,
quienes recibian cuatro cambios diario como se des-
cribe a continuacidn: tres cambios diumos con solucio-
nes glucosadas al 1,5% (Travenol Laboratories Inc, Deer-
field Hinois, USA) y un cambio noturno con una solu-



cion glucosada al 4,5%, todos ellos bajo el control del
programa de dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria
del Servicio de Nefrologia del Hospital “Miguel Pérez
Carrefio”.

Fueron 20 hombres y 16 mujeres, con edades com-
prendidas entre 18 y 69 afios (X: 38 afios), y un tiempo
de didlisis que osciié entre 3 y 86 meses (X: 23 me-
ses), clinica y metabdlicamente estables, con una crea-
tinina promedio de 14,2 mg%. La etiologia de la IRC
fue; glomerulonefritis crénica’®, hipertensién anterial®,
enfermedad de Alport*, pielonefritis crénica3, nefrapa-
tia de Retlujo?, riflones Poliquisticos*. Se excluyeron
los pacientes con los diagnésticos de diabetes mellitus,
vasculitis, lupus eritematoso sistémico; aquelios con en-
fermedad intercurrente (peritonitis) y los que recibian
tratamientos con drogas hipolipemiantes o que afecta-
ran la funcidén plaquetaria. Todos los pacientes recibian
tratamientos con antidcidos (hidréxidos de aluminio) y
complejos vitaminicos (hierro, &cido félico, complejo B).
Diez pacientes continuaron el tratamiento antihiperten-
sivo que recibian, sélo o en combinacion (betabloquean-
tes 1, clonidina 4, nifedipina 2, prazosim 1, captopril
2, alfametildopa 2) y no modificaron los habitos dietéti-
cos (dieta libre). Ningin paciente habia consumido aspi-
rina, cualquier otra droga antiplaquetaria u alcohol, en
los diez dias previos a la toma de muestra. En el grupo
estudiado sdlo dos pacientes presentaron sobrepeso.
Una paciente recibia anticonceptivos orales y otra cal-
sitonina.

Los pacientes fueron divididos al azar en dos gru-
pos:

1) Grupo sin tratamiento; formado por 13 pacientes,
8 hombres y 5 mujeres, de 27 a 59 afios (X: 36,7
afios), de los cuales 9 tienen dos 0 mas evaluacio-
nes, con un seguimiento de 9 a 22 semanas (X: 16
semanas).

2) Grupo con tratamiento; formado por 23 pacientes,
12 hombres y 11 mujeres, de 24 a 69 afios (X: 37,9
afios), de los cuales 20 tienen dos o0 mas evalua-
ciones, con un seguimiento de 4 a 28 semanas (X:
16 semanas). Este grupo recibié MAXEPA (Rp Sche-
rer); capsulas de 1 gr con un contenido de 180 mg
de EPA y 120 mg de DHA. Se les tratd inicialmente
por un mes con una dosis de carga de 6-9 gr de
Maxepa/diay, se les continué una dosis de 3 gr/dia
por el resto del tiempo del estudio.

Todos los pacientes fueron informados del estudio
y dieron su consentimiento para el mismo.

METODOS:
A todos los pacientes se les tomd muestra de san-

gre, al entrar al protocolo, al mes de tratamiento y subs-
ecuentemente cada dos meses, para los siguientes es-
tudios:

- Agregacion plaquetaria inducida por epinefrina.

- Indice de malondialdehido.

- Triglicéridos y colesterol total (Método fotocolorimé-
trico - Express Gilford).

Electroforesis de lipoproteinas.

Hematologia completa, plaquetas, drea, creatinina,
calcio, fosfato.

Las muestras de sangre fueron tomadas por pun-
cion de la vena del pliegue antecubital, utilizando un
scalp N° 19 e inyectadora de 20 ml. Para la agregacion
plaquetaria se utilizé anticoagulante citrato de sodio al
3,2%, con una relacion 1:9 (v/v) para un volumen total
de 15 ml. La manipulacién de la sangre se hizo siem-
pre en material pléstico o siliconizado. Para electrofo-
resis de lipoproteinas se obtuvo 5 ml de sangre en 50
microlitros de anticogulante (EDTA 10%, azida de Na
0,1%, HC1-Benzamidina 10mM y &cido E-amino ca-
proico 5 mM). E!l plasma se separd por centrifugacion
a 2500 rpm durante 15 minutos.

Agregacion Plaquetaria:

El estudio de la agregacion plaquetaria fue reali-
zado de acuerdo al método descrito por Born et al.35,
que toma como medida de agregacion la disminucion
de la densidad éptica del PRP, al afiadir un inductor
de fa agregacién plaquetaria.

Para preparar el RPR, la sangre citratada fue cen-
trifugada durante 18 min. a 150 g y temperatura am-
biente en una centrifuga Dynac (Clay Adams-Divisién
of Becton, Dickinson and Company); el plasma homé-
logo libre de plaquetas (PPP) se obtuvo mediante cen-
trifugacion del sedimento a 2.180 g durante 15 miny
temperatura ambiente, utilizando la misma centrifuga.

El contaje plaquetario del PRP se determind por
anélisis directo de la muestra, en un contador electré-
nico de particulas (Thrombo-Counter, Coulter Electro-
nics, Inc. Hialeah, Floridad U.S.A.), siguiendo las ins-
trucciones del fabricante.

En los estudios de agregacién, el PRP fue diluido
con PPP para obtener una concentracion final de
270.0000 plaquetas por microlitro. De esta dilucion se
utilizaron 400 microlitros a 37 grados centigrados (C°)
en cubetas de vidrio siliconizadas. La agregacién se
realiz6 en un agregémetro éptico (Whole-Blood-Aggre-
gometer, Chrono-Log 500 Corporation).

El cambio de la transmisién de la luz se registrd
en forma continua considerando la transmitancia del
PRP como 0% y la del PPP como 100%. Epinefrina



(Sigma, St. Louis, Mo, USA.) fue utilizada como induc-
tor de la agregacion plaquetaria. Esta se mantuvo a
temperatura de —20°C hasta el momento de su uso,
protegida de la luz para evitar descomposicion. La epi-
nefrina fue diluida con acido ascérbio (1 mg/mi), para
obtener las siguientes concentraciones finales: 10; 5;
2,5,1;0,5;0,1;0,05; 0,025 y 0,01 microMolar (uM) res-
pectivamente.

En el andlisis de las curvas de agregacion plaque-
taria (fig. 1) se consideraron los siguientes parametros:

1.— Velocidad de la primera fase de la agregacion ex-
presada en mm/min.

2.— Tiempo muerto o periodo de latencia {min):tiempo
que existe entre el momento de afiadir el inductor
de la agregacion y el inicio de la segunda fase.

3.— Concentracion minima de epinefrina necesaria para
producir una segunda tase en curvas mayores del
50% de la agregaciéon maxima.

Fig. 1 CURVA DE AGREGACION PLAQUETARIA
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12 FASE

EPINEFRINA-} f

Indice de Malodialdehido:

El otro método utilizado para estudiar 1a activacion
plaquetaria fue el analisis del indice de MDAb/MDAa®8.
En este método se utilizan estimuladores de la fosfoli-
pasa A2 en el procedimiento de produccion de MDA,
de manera de obtener la cantidad final (MDAa) que co-
rresponde a la cantidad total de AA presente; sin esti-
mulacion la produccién de MDA (MDAD) es minima en
plaquetas no activadas. De manera que, mientras ia
relacion MDAa mas se acerca a la unidad, mas activas
se encuentran las plaquetas.

En este estudio se sigui¢ el procedimiento descrito
por Makris et al.5:

1.— Se centrifuga, por duplicado, 2mi. de PRP a 250
g por 18 min.

2.— Se decanta el sobrenadante con cuidado para no
desprender el sedimento plaquetario.

3.— El sedimento se resuspende en:

a) 2 ml. tampon fosfato salino (PBS), pH 7,4
(MDA no activado).

b) 2 ml. de N-etilmaleimida {1 mMj), en PBS,
(MDA activado).

4.— La suspensién se incuba por 1 h. a 37°C.

5.— se detiene la reaccién agregando a la suspensién
2 mide una solucién de 4acido tiobarbiturico (0,53%
de 2- TBA en 15% de &cido perclérico). Se agita
y se deja incubado a 100°C por 15 minutos.

6.— Lasuspension final se centrifuga por 5 min. a 330g.

7.— Lectura de la densidad éptica del sobrenadante
a 534 nm de longitud de onda (Espectrophotome-
ter Varian Super Scan Ultra Violet Visible).

Para los célculos absolutes de la concentracion de

MDA se utilizé el coeficiente de Extincidn Molar = 1,4
X 105 5758,

Preparacion de soluciones:

Solucién tampdén PBS: A 1000 ml de agua destilada
se le afiaden 6,79 gr de NaCl; 1,47 gr de Na, HPO,;
0,43 gr de KH,PO, y el pH de la solucion se ajusto a
7.4 (Todas las sales de la E. Merck, Darmstadt).

Solucién de 2-TBA al 0,53% preparada en 2,5%
de acido perclérico: 800 mgs de acido tiubarbitirico
(Sigma Chemical Co.St. Louis, USA) se disuelven el
10 mlide NaOH 1 N (E. Merck, Darmstadt), a esa mez-
cla se le affiaden 50 ml de agua destilada y se ajusta
el pH de la solucién a 7,4 con acido perclérico al 7%.

Las soluciones preparadas solo se usaban durante
una semana.

N-etilmaleimida (MEN) (Sigma Chemical Co. St.
Louis, USA): Se prepard para cada ensayo a una con-
centracién de 1 mM en PBS.

Electroforesis de Lipoproteinas:

Se siguié el procedimiento modificado de Camejo-
Lopez®® como se describe a continuacion:

1.— Separacién electroforética: a 100 microlitros
(ul) de plasma incubados a 56°C se le afiadié 100 ul
de agarosa (Tipo |, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
al 0,75% (p/v) disuelta en 0,1 mol/L de Tris-HCl a pH
8,2 y posteriormente 50 ul de solucién Sundan Black
B (Fisher Sci. Co., Springfield, NJ). al 0,2 % (p/v). La
agarosa al 0,5% (p/v) en 0,1 mol/ de Tris-HCL, pH 8,2
fue disuelta 100°C y luego incubada a 56°C, cuando



se le ahadi6 la albumina bovina (Fraction V, Sigma Che-
mical Co.) para una concentracién final de 0,2% (p/v).
para preparar las 1dminas (de microscopio) se aplicaron
3,5 ml de agarosa/lamina; para hacer los bolsillos de
aplicacion de la muestra, en cada lamina, se colocaba
a 20 mm del extremo unos pequefos cilindros de bronce
de 10 mm de longitud por 3 mm de diametro con una
pequefia asa de alambre. Después que el gel se soldi-
ficaba, se removian los cilindros y en cada bolsillo'se
colocaba 50 ul de la mezcla con la muestra que con-
tiene 20 ul de plasma. Las ldminas eran colocadgs en
una camara electroforética (2117Multiphor, de LKB-
Bromma, Suecia), haciéndose el contacto eléctrico a
través de papel de filtro humedecido con Buffer. Se uti-
lizé como Buffer del electrodo, solucién Barbital/HCI
50mmo1/1, a pH 8,8. La corrida se hizo a emparaje
constante (250-300 Voltios) por 1,5 a 2 horas (hasta
obtener buena separacion). Se corrieron 8 laminas por
camaras.

2 — Cuantificacién del colesterol en las bandas de
lipoproteinas: Utilizando una hojilla de acero inoxida-
ble se separaron las bandas de lipoproteinas (beta, pre-
beta y alfa) en segmentos de, aproximadamente de 10
x 15 mm, que se colocaban en tubas Pyrex con tapa
de rosca revestida de teflon. A cada tubo se le afiadia
2 ml de agua destilada y se colocaban en agua irviendo
por 30-45 minutos (hasta derretir la agarosa). Se deja-
ban enfriar y se les afiadia a cada uno 2 mi de n-
butanol, e inmediatamente eran agitados por 1,5 minu-
tos (en Vortex) y centrifugados a 2500 rpm por 1,5-2
horas. Del sobrenadante obtenido se retiraba 1 ml que
era colocado en un segundo tubo, al que se le ahadia
1 ml de reactivo de colesterol (reactivo de Zak-cloruro
térrico) y se agitaba por 30 segundos (en Vortex). Des-
pués de 30 minutos el color final era leido a 550nm.
La curva estandard se preparé con colesterol cris-
talizado. Este método mide colesterol total y no distin-
gue entre la molécula libre y la esterificada.

Método Estadistico:

El analisis estadistico fue realizado usado el t-test
de Student no apareado.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y los valores basales
de los 36 sujetos incluidos en el protocolo se encuen-
tran resumidos en la tabla numero 1.

Ambos grupos son comparables.

De los 23 pacientes que comenzaron tratamientos
con MAXEPA, tres no llegaron a cumplir el primer mes
de tratamiento (2 por peritonitis y 1 por intolerancia gas-

trointestinal), siete abandonaron el protocolo posterior-
mente (4 por peritonitis, 2 por trasplante renal y 1 por
hernioplastia). Trece pacientes completaron 16 sema-
nas de seguimiento.

TABLA 1
PATRONES INICIALES CLINICOS
Y DE LABORATORIO DE LA POBLACION
EN CAPD ESTUDIADA

VARIABLES POBLACION GRUPO NO GRUPO
TOTAL TRATADO TRATADO
Ndmero 36 13 23
Edad 373 36,7 379
Sexo (m/f) 16/20 5/9 11/12
Tiempo en
CAPD (m) 23 19 25
Peso (Kg) 62,1 63,7 61,1
TAS (mmHg) 138 143 134
TAD (mmHg) 92 96 88
CrS (mg/dl) 14,2 14,3 14,0
Hb (gr) 8.8 87 8,9
Heto (%) 28,9 28,9 28.9
Plagts. 333. 297. 356.
TG (mg/dl) 226 234 222
Colest. (mg/dl) 243 242 243
VLDL (mg/dl) 38 47 33
LDL (mg/dl) 38 47 33
HDL (mg/dly 45 46 45
Indice de
MDAb/MDAa 0,42 0,43 0,41
Doble fase
(1 uM) 94% 92% 96%

Durante el primer mes de tratamiento once pacien-
tes (31%) presentaron manifestaciones gastrointesti-
nales (nauseas, dispepsia, vémitos, diarrea), que ce-
dieron al disminuir la dosis de {de 9 a 6 gr), s6lo 1 ame-
rité suspender el tratamiento. Cuatro pacientes (11%)
presentaron acné facial y toraxico de grado variable,
el cual mejoré al disminuir la dosis. Tres pacientes
(8,33%) presentaron manifestaciones hemorragicas sin
complicaciones (hipermenorrea 1, hematuria 1, recto-
ragia 1).

Del grupo de 13 pacientes sin tratamiento, cuatro
no llegaron a cumplir dos evaluaciones (peritonitis 2,
inasistencia 2). El tiempo promedio para la segunda
evaluacion fue de 16 semanas, cuatro pacientes tuvie-
ron una tercera evaluacién a las 22 semanas.

No hubo cambios significativos en ninguno de los
dos grupos en cuanto a presién arterial (sistolica y dias-



tolica), peso, hemoglobina, hematocrito, plaquetas y per-
fil bioquimico.

La incidencia de peritonitis en ambos grupos fue
similar a la incidencia general observada, en este cen-
tro, en los pacientes en CAPD.

AGREGACION PLAQUETARIA:
Agregacioén inducida por Epinefrina:

1.— Velocidad de agregacion (Primera fase): En
el grupo sin tratamiento se observé una tendencia a
aumentar la velocidad de la primera fase en el tiempo.
Esta tendencia fue mas evidente cuando se utilizaron
las concentracionas menores de epinefrina (Fig.2). En
el grupo bajo tratamiento con MAXEPA se observé que
con las concentraciones mayores de epinefrina (1uM,
0,5uM, 0,25uM), la velocidad de la primera fase se man-
tenia relativamente constante, cercana a los valores
iniciales. Con las concentraciones menores de epine-
frina (0,1 y 0,05uM) se observé una tendencia progre-
siva a disminuir, que no adquiere significacion estadis-
tica (p < 0,375) (Fig. 3).

FIGURA N° 2

COMPORTAMIENTO DE LA VELOCIDAD DE
LA PRIMERA FASE DE AGREGACION
PLAQUETARIA INDUCIDA POR EPINEFRINA
EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO
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2.— Periodo de Latencia: En los pacientes en tra-
tamiento se observé al utilizar las concentracions altas
de epinefrina (1uM y 0,5uM), una tendencia no signifi-
cativa (P < 0,375) a aumentar el periodo de latencia
durante el primer mes de tratamiento, con retorno a
los vaiores iniciales en las siguientes evaluaciones. Con

el resto de las concentraciones estudiadas no hubo
modiificaciones, asi como tampoco en el grupo de pa-
cientes sin tratamiento.

FIGURA N° 3

COMPORTAMIENTO DE LA VELOCIDAD DE
LA PRIMERA FASE DE AGREGACION
PLAQUETARIA INDUCIDA POR EPINEFRINA
EN PACIENTES TRATADOS
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3.— Doble Fase Significativa: La evaluacion inicial
de los 36 pacientes incluidos en el estudio revelé que
un 94% respondid con doble fase significativa al indu-
cir la agregacion plaquetaria con 1,00 uM de epine-
frina. En el grupo de pacientes sin tratamiento, el modo
de la concentracién minima necesaria para producir una
segunda fase significativa se desplazé hacia la izquierda
(valores menores) en las evaluaciones sucesivas, lo
cual representaria una tendencia hacia un estado de
hiperactividad plaquetaria (Fig 4). En los pacientes tra-
tados, el modo inicialmente se comporté de una ma-
nera similar al de los no tratados, sin embargo a las
16 semanas, éste se desplazé hacia la derecha,
encontrandose que un 41,7% de los pacientes hicieron
doble fase significativa sélo a concentraciones de 1,00
uM de epinefrina; esto representaria una tendencia ha-
cia un estado de menor reactiviadad plaquetaria (Fig
5).

INDICE DE MDABasal/MDAactivado:

El valor inicial promedio del indice MDAb/MDAa de
los 36 pacientes estudiados fue 0,42 + 0,04 (Promedio
+ EE), valor que corresponde a lo anteriormente repor-



tado para este tipo de pacientes (0,44)'6. En el grupo
sin tratamiento este parametro no presenté modifica-
ciones significativas, asi como tampoco inicialmente en
el grupo de pacientes bajo tratamiento; sin embargo,
en estos ultimos, a las 16 semanas se obtuvo un valor
de 0,26, lo que representa una disminucién significa-
tiva del indice (p < 0,5), acercandose a los valores re-
portados en la poblacién general (Fig 6).

FIGURA N2 4

Modo de la Concentracién Minima de Epineffna
que produjo doble fase significativa en pacientes
sin tratamiento.

’

60

n=13
3 1= 0 Sem.
2= 16 Sem.
3= 22 Sem.

50 n=9 1

40

20

<005 0.10 025 0.50 1.00
Concentracion de Epinefrina (uM)

FIGURA N2 5

Modo de la Concentracién Minima de Epinefrina
que produjo doble tase significativa en pacientes
con tratamiento.
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FIGURA N° 6

Indice de MDAb/MDAa en pacientes tratados
y no tratados
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LIPIDOS SERICOS.

Los valores basales (Promedio + EE) de ios 36 pa-
cientes fueron: Triglicéridos 226 + 24,5 mg/dl, Coleste-
rol 243 + 14,3 mg/dl, VLDL 38 + 4,9 mg/d|, LDL 112+
7,3 mg/dly HDL 45 + 2,9 mg/dl (Tabla 1).

L.a prevalencia de hipertrigliceridemia fue 36,2%;
5,4% tuvo valores mayores de 550 mg%. La prevalen-
cia de hipercolesterolemia fue 57,2%.

En el grupo de pacientes sin tratamiento hubo va-
riaciones no significativas en las evaluaciones sucesi-
vas de TG, colesterol total y fracciones lipoproteinas
(Fig 7 y 8). En el grupo bajo tratamiento se observd

FIGURA N°7

Niveles Séricos de Triglicéridos y Colesterol
en pacientes no tratados
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una discreta tendencia a disminuir los valores de Tg y
colesterol total (p < 0,375) (Fig. 9). La VLDL no pre-
senté modificaciones durante todos los periodos de sequi-
miento. La HDL no se modificé con el primer mes de
tratamiento aumentado a las 16 semanas sin alcanzar
significancia estadistica (p < 0,375). La LDL aumenté
significativamente al primer mes de tratamiento (p <
0,025), al bajar la dosis de MAXEPA se observa una
discreta tendencia a disminuir los valores, mantenién-
dose éstos por encima de los iniciales en forma signifi-

cativa (p < 0,05) (Fig 10). .

FIGURA N° 8
Niveles Séricos de Lipoproteinas en pacientes
no tratados
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FIGURA N° 9

Niveles Séricos de Triglicéridos y Colesterol
en pacientes tratados.
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FIGURA N° 10

Niveles Séricos de Lipoproteinas
en pacientes tratados
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DISCUSION.

Los resultados obtenidos sobre la funcién plaquetaria
en la evaluacién inicial de los 36 pacientes, incluidos
en el presente estudio, demuestran que al inducir la
agregacion plaquetaria con epinefrina, el 94%33 de los
pacientes hizo doble fase significativa con una concen-
tracion de 1 uM,53%'%/36 a 0,25 uM y 36%'3/3s con 0,1
uM. La concentracién umbral encontrada fue 0,01 uM
y la distribucién de las concentraciones umbrales de
epinefrina se encontré (Modo) en 0,5 uM (33% de los
pacientes). En la poblacién sana se ha reportado que
el 82% hace doble fase a la concentracién de 1 uM®o.
Bennis et al.'* encontraron que en sujetos en HD el
35% respondi a la concentracién de 0,2uM y sdlo un
5% a 0,1uM, y el modo se encontr6 en 0,8 uM (29%
de los pacientes). En los urémicos no dializados la concen-
tracion umbral de epinefrina fue 0,4 uM y el modo de
la concentracién umbral fue 3,3 uM (42%).

El otro estudio utilizado para evaluar la funcién pla-
quetaria, el indice de MDAb/MDAa, es un anAlisis sen-
sible para detectar sujetos con plaquetas funcionalmente
hiperativas. En la poblacién normal se han reportado
valores de 0,20'8.54. En nuestros pacientes en CAPD
conseguimos valores promedio de 0,419.

Todos estos hallazgos demuestran que en sujetos
urémicos, el tratamiento dialitico produce un estado de
hiperactividad plaquetaria; en este aspecto, la dislisis
peritoneal continua ambulatoria parece tener un efecto
mas pronunciado.

Los valores promedio de TG y colesterol total en-
contrados en la evaluacién inicial de los 36 pacientes,



estuvieron discretamente por encima de los valores nor-
males establecidos por el Proyecto Venezuela para nues-
tra poblacién (TG: 120-220 mg%., Col: 180-220 mg%)®*.
En cuanto a las fracciones lipoproteicas, conseguimos
un moderado aumento del c-VLDL, c-LDL dentro de
los limites normales y ¢c-HDL en el limite inferior, este
patrén esta de acuerdo a los descritos como la dislipe-
demia caracteristicas de una uremia (fenotipo 1V}, que
no fue modificada por tratamiento dialitico. ,

En el grupo de pacientes sin tratamiento se observé
una tendencia a mentener el estado de hiperactividad
plaquetaria, evidenciado por el aumento de la veloci-
dad en la primera fase, por el aumento del porcentaje
de pacientes que hicieron doble fase significativa a me-
nores concentraciones de epinefrina y por los valores
elevados del indice de MDAb/MDAa. En cuanto a los
lipidos séricos, no hubo modificaciones significativas
de los valores de TG, colesterol total y fracciones de
lipoproteinas. Sin embargo, llama la atencion una dis-
creta tendencia a aumentar los valores de c-LDL. Esto
esta de acuerdo a lo obtenido por Sinderman et al?>,
quienes consiguieron que los pacientes en CAPD tie-
nen aumentada esta fraccion.

A pesar de que hemos evidenciado una dislipidemia
y un estado de hiperactividad plaquetaria cronica en
los pacientes en CAPD, se nos hace dificil poder impli-
car a la hiperlipidemia como la tnica causa de la hipe-
ratividad plaquetaria, la cual tiende a aumentar en el
tiempo. Esto nos obliga a pensar, en estos pacientes,
en otros factores que pudieran ser corresponsables de
este estado.

Se ha postulado que el tratamiento dialitico, nor-
maliza la funcién plaquetaria al eliminar la causa hu-
moral que en pacientes urémicos los mantiene hipoac-
tivos'2.13. Sin embargo, debe haber otro factor, atin por
identificarse, relacionado con la funcién plaquetaria que
explique el incremento de la actividad. Como se ha des-
crito, existe en los urémicos una disminucion de larela-
cion TxA2/PG12 causada por la retencién de un inhibi-
dor de la sintesis de Tx. Al eliminar este inhibidor se
pudiera producir un aumento desproporcionado en el
numerador de este indice, que seria el responsable en
parte, de la hiperactividad observada.

No podemos destacar totaimente la influencia de
las alteraciones lipidicas en la funcién plaquetaria. Va-
rios autores han descrito alteraciones funcionales y es-
tructurales en las lipoproteinas de pacientes urémicos
que no necesariamente estan asociadas a hipirlipi-
demia'®2, y este puede ser otro factor pro-agregante
que se acentie en estos pacientes.

En el grupo de pacientes que recibio tratamiento
con MAXEPA se observé una tendencia a disminuir 1a

actividad plaquetaria, evidenciada por: una disminucién
de la velocidad de la primera fase de agregacion al uti-
lizar concentraciones bajas de epinefrina; un aumento
del porcentaje de pacientes que necesité una mayor
concentracion de epidefrina para haceruana doble fase
significativa, y por la disminucién del indice de MDAb/
MDAa, el cual se acercé a los valores reportados en
sujetos normales. Este dltimo reswitado sugiere, que
aun a las dosis bajas de EPA utilizadas en nuestro pro-
tocolo, se afecta la produccién de los endoperdxidos
derivados del acido araquiddnico. Nosotros pudimos
observar un descenso progresivo tanto de la produc-
cién de MDA basal como activado, lo que sugiere, una
disminucién de la actividad plaquetaria en condiciones
de no estimulacién, ademas de una menor reactividad
de las plaquetas al ser estimuladas3?.

La mayoria de los trabajos han reportado efectos
antiagregantes solamente con dosis altas de PUFA-
W3. En contraste con nuestros resultados, los que han
utilizado dosis bajas (0,8-1,8gr de EPA/dia) no han po-
dido reportar efectos significativos sobre la funcién pla-
quetaria. En estos trabajos, generalmente, utilizaron
como método la agregacién inducida con colageno y
ADP3-41_3 diferencia nuestra, que trabajamos con epi-
nefrina como inductor y con el indice de MDAb/MDAa.
Pudiera ser que estos son métodos de mayor sensibili-
dad para detectar los cambios en la funcién plaqueta-
ria.

En cuanto alos lipidos, en el grupo con tratamiento
no se observé modificacion significativa en los valores
de TGy colesterol total. Esta descrito que el efecto del
MAXEPA sobre los TG estéa relacionado con los valo-
res basales, mayor en el efecto hipolipemiante mien-
tras mayores son los niveles iniciales32355152. Nues-
tros valores basales de Tg no fueron muy elevados,
ésta pudiera ser larazén, junto a la baja dosis, del poco
efecto obtenido sobre esta fraccion. No observamos
el aumento en el c-HDL descrito por otros autores’:54.El
poco efecto sobre el c-VLDL fue paralelo al poco efecto
obtenido sobre los TG. Sobre el c-LDL se observo un
aumento significativo al mes de tratamiento (p < 0,025)
que se mantuvo a las 16 semanas (p < 0,05); este etecto
sobre el ¢c-LDL esta de acuerdo a lo obtenido por Lem-
pert et al.4’, a pesar de la diferencia de dosis, y ha sido
reportado también por otros autores3962,

Finalmente, vale la pena comentar los efectos se-
gundarios que presentaron los pacientes del grupo en
tratamiento. En primer lugar, las manifestaciones gas-
trointestinales observadas con alta frecuencia a pesar
de la baja dosis, lo que hace que este sea un factor
limitante para su utilizacién crénica. En segundo lugar,
las manifestaciones hemorragicas observadas en tres
pacientes, las cuales no podemos asociar directamente



al tratamiento, ya que éstos eran portadores de pa-
tologias organicas que con frecuencia producen este
tipo de complicacién.

CONCLUSIONES

1.— Se comprueba la hiperreactividad plaquetaria en
pacientes en DAPD, que ya habia sido reportada.

2— Elindice de MDAb/MDAa y la agregacién epine-
frina constituyen métodos muy sensibles para de-
tectar cambios en la funcion plaquetaria.

3.— Ladislipidemia de los pacientes en CAPD corres-
ponde con la descrita para la poblacién urémica
(Fenotipo 1V).
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REPORTE DE CASOS CLINICOS

PRESENTACION ATIPICA DEL SINDROME
DE GUILLAIN BARRE
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X

Se presenta el caso de un paciente, con una va-
riante clinica de!l Sindrome de Guillain-Barré (SGB), ca-
racterizado por afeccién primordial de pares craneales
y cuadro motor en miembros superiores, de predomi-
nio proximal. Evolucioné hacia el compromiso de las
cuatro extremidades y de funcién ventilatoria.

El SGB ha sido definido como “Paralisis simétrica,
ascedente y rapidamente progresiva que lleva al dete-
rioro respiratorio y la muerte”!. Los primeros casos re-
portados datan de 1859 y corresponden a LANDRY'.
Posteriormente, en 1916, Guillain-Barré y Stréhl des-
cribieron un cuadro similar, pero sin el desenlace fatal
sefialado por Landry. En 1927, Draganescu y Claudian?,
ultilizaron por primera vez el término de SGB para
designar esta entidad clinica. En 1937, Guillain-Barré
propuso en Bruselas criterios basados en cuatro consi-
deraciones topogréficas®: la forma inferior, donde solo
se involucran las extremidades; la mixta, cuando hay
ademés, afectacién de pares craneales; la mesencefa-
lica pura, con exclusivo déficit de pares craneales y
la asociada a cambios en la esfera mental. Ademas,
de los criterios clinicos, se requieren alteraciones
Electromiogréficas, y de Liquido cefaloraquideo (LCR).

El curso de la enfermedad es variable, y la debi-
lidad llega a ser maxima entre 1 semana y un mes.
La mortalidad alcanza el 5%, y el 50% manifiestan dafio
del sistema nervioso periférico; siendo las causas de
muerte inherentes a su complicaciones, tales como in-
suficiencia ventilatoria y procesos infecciosos?#5. El

* Profesor Asistente Catedra de Clinica y Terapéutica Médica “A".
Escuela Luis Razetti - Facultad de Medicina U.C.V.
** Residentes del Tercer Aho de Postgrado de Medicina Intema -
Hospital Universitario. - Caracas - Facultad de Medicina U.C.V.

65.4% experimenta recuperacién completa.

La etiologia del SGB continta siendo discutida; con-
siderado por algunos como un desorden de hipersen-
sibilidad tardia; sin embargo, el antigeno es descono-
cido. Como factores de desencadenantes se han invo-
cado: Infecciones, vacunas, neoplasias, embarazo, en-
tre otros. Se ha sugerido la presencia de anticuerpos
antimielina, pero su importancia en la patogénesis con-
tintia en debate! 5.

En cuanto a la terapéutica, ademds de las medidas
de soporte ventilatorio y el control de las infecciones,
la misma sighe en discusién. Sin embargo el meca-
nismo de produccién de algunas manifestaciones, ta-
les como la hipertensicn arterial y las alteraciones del
ritmo cardiaco han siido explicadas por hiperreactivi-
dad simpética®9, con evidencia de elevacién de la
resistencia periférica asociada con aumento de los ni-
veles de norepinefrina, lo cual justifica en algunos
pacientes el uso de bloqueantes beta. El uso de gluco-
corticoides es cuestionado?456.'1 y la mayoria opina
que no altera la historia natural del proceso, e incluso
puede producir efectos adversos en la fase aguda. Es-
tudios recientes basados en factores prondsticos tales
como, la edad, alteraciones electrodiagnésticas, periodo
de instalacién y necesidad de soporte ventilatorio, han
dado un futuro promisorio a la plasmatéresis’.

CASO CLINICO:

Masculino de 39 afios de edad, ortodoncista, sin
patologia previa, con historia familiar no contributoria,
asintomatico hasta el 24 de Febrero de 1988, cuando
consulté por incapacidad para deglutir, disartria, y dis-
minucién de la fuerza muscular proximal progresiva en
miembros superiores, Ingresé al Servicio de Emergen-
cia del Hospital Universitario de Caracas, con los si-



guientes hallazgos: regurgitacién nasal, sialorrea, di-
sartria; incapacidad para mantener erguida la cabeza,
y paresia de orbiculares de los parpados; disminucién
de la fuerza muscular proximal en cintura escapular.
Posteriormente, deterioro, rapido con extensién de la
debilidad muscular a miembros inferiores, hiporreflexia
universal y sensibilidad conservada. En vista de la apa-
ricion de compromisos ventilatorios ingresa en la UTI,
donde permanecié por 63 dias. En dicha Unidad se evi-
dencié mayor afeccién motora, con compromisos de
pares craneales: Diplejia facial, ausencia de reflejos nau-
$e0sos y trastornos deglutorios, incapacidad para er-
guir la cabeza y disartria con disminucién de la fuerza
lingual. Ademas, presento signos de hiperactividad adre-
nérgica con taquicardia e hipertension arterial. la evo-
lucion posterior fue satisfatoria, egresando del servicio
de Medicina | con diplejia facial y disatria, ambas le-
ves.

Los diversos estudios de LCR reportaron hiper-
proteinorraquia mayor de 50 mg% con celularidad nor-
maly glucorraquia normal. Cultivos para bacterias, hon-
gos y micobacterias negativos CPK, LDH, transaminasas
normales. Potasio 4,5 mg/l. T4: 2.4 ng/dl. VDRL: NR.
Serologias para HB, HIV y EB: negativos. Niveles de
colinesterasa: 2 U colinesterdsicas. Porfirinas en orina:
0,12 ng/It de orina. ANA, ANTIDNA: neg.. Estudios ra-
diolégicos de columna cervical y térax, normales. El
EMG demostré potenciales espontaneos de denerva-
cién con retardo de la velocidad de conduccién compa-
tibles con polineuropatia de predominio proximal de
miembros superiores y craneal. TAC de craneo: nor-
mal.

DISCUSION:

El caso anterior representa una variante poco usual
del SGB. En nuestro paciente, no hubo evidencia de
proceso previo desencadenante. En una serie de 100
casos, en el HUC, en el lapso comprendido entre 1959
y 1969, en el 44% no hubo antecedentes de importan-

cia?. En la casuistica de la UTI de nuestro hospital, en-
tre 1969y 1985'", de 2971 pacientes, el 56% tenia ante-
cedentes de proceso infeccioso, 105 de alguna patolo-
gia autoinmune y 32% no tenian factores desencade-
nante, lo cual no difiere de la casuistica de otros pai-
ses'3. Entre las variantes descritas del SGB, ademas
de la presentadas en fa introduccion, .existe una publi-
cada en 1956'% que cursa con ataxia, oftalmoplejia y
arreflexia, denominado como S. de Miller Fisher.

En |a literatura han sido descritas variantes clini-
cas, entre las cuales cabe destacar el estudio de Rop-
per'Z en el cual el 7% de sus casos se manifestd reme-
dando otras patologias, tales como: botulismo, difteria,
etc., llegando a confirmarse el diagnéstico por méto-
dos paraclinicos tales como: La electromiografia y el
estudio de LCR, y por descarte de otros procesos. En
el estudio de Ropper? se presenté un caso similar lla-
mado variante cérvico-braquio-faringea, que corres-
ponde al grupo de la forma mixta de la clasificacién
topografica de Guillain. Un estudio similar fue publicado
en 1980° en el hospiatal de ia Universidad de Nigeria.

Estas variantes clinicas constituyen un reto diag-
ndstico; siendo, en estos casos, de gran ayuda los mé-
todos paraclinicos, pero siempre recordando la sensibili-
dad y especificidad de cada método. El patrén elec-
tromiografico mas importante lo constituye el enlen-
tecimiento de la velocidad de conduccién y hallazgos
compatibles con denervacién'. Sin embargo, se ha des-
crito hasta un 19% de EMG normales en el transcurso
de la enfermedad. El estudio del LCR, descrito clasica-
mente por la disociacién albumino citolégica, en la se-
rie de 100 casos de HUCZ? EL 14% tenian LCR Normal:
de ahi que la ausencia de este patrén no descarta el
diagndstico, sobre todo por el momento en que se rea-
liza la funcién lumbar, en la historia natural del SGB.1211,
En conclusién, no existe un patrén oro en el diagnés-
tico de esta entidad, lo cual lo obliga al clinico al conoci-
miento de estas variantes, para hacer un diagnéstico
acertado y una terapéutica oportuna y precoz, ya que
su evolucion es habitualmente benigna.
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REPORTE DE CASOS CLINICOS

SINDROMES PARANEOPLASICOS
Presentacion de dos casos
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Eltérmino “sindrome paraneoplasico” es usado para
describir los efectos indirectos del cancer que son se-
cundarios a la Produccién de hormonas biolégicamente
activas, factores de crecimiento, “humores” atin no iden-
tificados, o en algunos casos, a interacciones antigeno-
anticuerpo inducidos por el tumor.

En pacientes con tumores, la incidencia de sin-
dromes paraneopldsicos varia segun los diferentes au-
tores, reportandose entre 7 y 75%12. Estos trastornos
aparecen en distintos momentos de la evolucién del
tumor, pudiendo precederio en semanas, meses 0 afos,
por lo que el reconocimiento precoz del sindrome para-
neoplasico es de suma importancia ya que debe hacer
sospechar la existencia de neoplasia aun siendo asin-
tomatica3. En base de lo anterior expuesto, las consi-
deraciones terapéuticas implicadas, tienen un matiz es-
pecial, ya que el diagndstico temprano redundara en
beneficio del paciente.

Caso N° 1
D.H.B. N.H: 232656

Una mujer de 36 afios, fue hospitalizada por pre-
sentar semiologia compatible con trobosis venosa pro-
funda (TVP) del miembro inferior derecho. Presentaba
como antecedentes de importancia habitos tabaquicos
e ingesta de anticonceptivos orales. El resto del exa-
men fisico era normal al igual que laboratorio, excepto
por la presencia de leucocitosis con neutrofilia. El diag-
néstico clinico fue corroborado por flebogramas de
impedancia, que reportd TVP reciente. Al 6 dia de hos-
pitalizacion presentd clinica compatible con embolismo
pulmonar, corroborado por gammagrama ventiloperfu-
sional. Se mantuvo anticoagulacién con heparina y el
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dia 34 presenta semiologia de TVP pero esta vez de
miembro inferior izquierdo también demostrado por fle-
bograma. Se sospecha sindrome paraneoplasico ini-
ciandose estudios en busqueda de tumor. Seis diss
después repite nuevamente, clinica de embolismo pul-
monar, también confirmado por gammagrama decidién-
dose aumentar dosis de heparina con evolucién favo-
rable. Se realiza ecosonogramas abdominal el dia 43
que reportd patron hepatico, vias biliares intra y extra
hepaticas, configuracién renal, p&ncreas, bazo y reti-
peritoneo de aspectos normal. Nueve dias después se
cambia terapéuticas a warfarina iniciando con 10 mgs
en una dosis. Catorce horas después de ésta unica
dosis se desarrollan grandes areas equiméticas en zo-
nas de declive que evolucionaron en horas a grandes
bulas hemorrégicas, de las cuales ningun microorga-
nismo fue demostrado por cultivo. Se suspende warta-
rina y se reinstaura heparina, a las 48 horas desarrolla
trombocitopenia y su estado comienza a deteriorarse
con rapidez, falleciendo al tercer dia de la administra-
cién de wartarina.

la autopsia demostrd carcinoma de cabeza de pan-
creas infiltrantes de primera porcién del duodeno, Mts
hepdticas y glanglionares regionales, infactor pulmo-
nares miltiples y trombosis en venas iliacas primitivas.

Caso N° 2
W.R. N: 186008

Un hombre de 29 afios, ingresé en 1984 con cua-
dro clinico y de laboratorio compatible con sindrome
nefrético primario. Se le practicé biopsia renal, la cual
revel nefropatia a cambios minimos recibiendo pred-
nisona y ciclofosfamida con evolucién favorable.

Tres afios después consulta por plastrén adeno-
megalico localizado en regién supracavicular izquierda
y dos adenomegalias en regidn latero-cervical derecha.
El resto del examen fisico fue normal y al laboratorio



se encontré leucocitosis con neutrofilia, aumento de la
VSG en inversién de! indice albumino/globulina. La Rx
de térax revel6 imagen nodular para-hiliar derecha. Siete
dias después de su ingreso se realiza TAC de torax,
que revela tumoracién preadrtica que parece correspon-
der a adenomegalia, y TAC de abdomen sin evidencia
de ofras lesiones. Se realiz6 biopsia ganglionar que
reporté linfoma de Hodgkin, tipo esclerosis nodular. Se
practicé laparotomia exploradora con explenectomia y
biosia de médula dsea, reportandose el estudio,ana-
tomopatolégico sin evidencia de linfoma. El paciente
egresa en buenas condiciones.

Discusion.

la asociacién entre trombosis venosas y malignidad
fue sospechada por primera vez en 1865 por Trous-
seau5, quien observé una incidencia aumentada de
trombosis venosa en pacientes con cancer avanzado.
Desde entonces un estado hipercoagulable pobremente
detenido ha demostrado estar asociado a neoplasias
malignas.

La descripcion inicial de necrosis de piel asociada
a warfarina se atribuye a Flood y cols. en 19438, repor-
tandose hasta el momento + 150 casos en la literatura
de habla inglesa. Las mujeres estdn mas comunmente
afectadas en proporcion 3:1. Histolégicamente los ha-
llazgos incluyen oclusién de venas dérmicas y subcu-
taneas por trombos de fibrina, necrosis de piel y celular
subcutaneo y reaccién de células gigantes a cuerpo
extrafio’.

La patogénesis de la negrosis de piel inducida por

cumarinicos no esta clara pero recientemente se ha
considerado que existe una relacién con déficit de pro-
teina C®, que es una proteina vitamina K dependiente
la cual controla la trombosis por inactivacién de facto-
res de coagulacién y por neutralizacién de inhibidores
de la activacién del plasminégeno tisular®. La deficien-
cia de proteina C adquirida se ha descrito en enferme-
dades hepéticas, CID y neoplasias®.

Queremos llamar la atencién en base a este caso,
ya que debe sospecharse neoplasia oculta cuando se
presenta necrosis de piel inducida por warfarina, con-
siderandolo como una expresién externa de una malig-
nidad interna.

En relacién a sindrome nefrético y a su asociacién
con malignidad, desde hace muchos afios existen des-
cripciones y diversas hipétesis para explicar (depdsito
de amiloide en glomérulos, trombosis de la vena renal
e infiltracién directa por el tumor), pero e! primer estu-
dio definitivo de neoplasias y sindrome nefrético fue
hecho por Lee y Cols. en 1966'%, quien en una revision
de 101 pacientes con sindrome nefrético encontré un
11% de enfermedades malignas con una relacién muy
cercana (0-14 meses) al desarrollo de sindrome nefré-
tico.

La evidencia actual ha conducido a la conjetura de
que tanto en la enfermedad a cambios minimos como
en el Hodgkin asociado a cambios minimos, el denomi-
nador comun puede ser un defecto en los linfocitos T,
causando la secrecién de una linfokina o citoquina que
es toxica a la membrana basal del glomérulo, y asi se
incrementa su permeabilidad a las proteinas’*'2.
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NOTICIAS DE LA SOCIEDAD

1.— La sociedad Venezolana de Medicina Interna, con-

tinu6 sus actividades cientificas regulares en el
primer semestre de 1989:

— Se realizé un curso de Educacién Médica
Continua sobre Neumonias, coordinado por
el Dr. Mario Ogni C.

— En el Hospital Militar de Caracas “Dr. Car-
los Arvelo”, se efectué una reunién anato-
moclinica, coordinada por el Dr. Ramén Cas-
tro. Las discusiones clinicas de los casos
fueron realizadas brillantemente por los
Dres: Angel Bajares y Efrain Sukerman. La
discusion anatomopatoldgica estuvo a cargo
de los Dres: José Sulbaran M. y Abelardo
Cruz, a quien agradecemos su valiosa co-
laboracion.

2.— Como es costumbre la Sociedad Venezolana de

Medicina Interna estuvo presente en el encuen-
tro anual de ASEREME (Asociacién de Editores
de Revistas Biomédicas), se discutieron intere-
santes aspectos histéricos de las Publicaciones
médicas venezolanas en el siglo pasado y comien-
zos del presente. El Dr. Luis Martinez lturriza Pre-
sidente de ASEREME presenté el resultado de

una encuesta sobre las revistas mas consultadas
en las bibliotecas del pais. Se revisé el estado
actual de las revistas biomédicas venezolanas que
aparecen en el index Médico latinoamericano
(IMLA), el cual llega a mas de 30 paises. Entre
ellas se encuentra nuestra Revista Medicina In-
terna.

Se recuerda a todos los miembros de la Socie-
dad que el VI Congreso Venezolano de Medicina
Interna se realizara en Caracas (Hotel Caracas
Hilton), entre el 17 al 21 de Abril de 1990. Para
mayor informacién dirigirse a la sede de la Socie-
dad. Teléfonos (02) 979.63.97.

Se recuerda a todos los miembros de la Socie-
dad, que pueden enviarmnos sus trabajos cientifi-
cos de Investigacién o de Revisién para ser publica-
dos en la revista Medicina Interna.

Se notifica a los miembros asociados (y anterior-
mente agregados) que rednan los requisitos es-
tatutarios para pasar a la categoria de Miembros
Titulares, enviamos sus recaudos a la sede de
la Sociedad: 22 Piso, Torre del Colegio de Mé-
dicos del Dtto. Federal, Avenida José Maria Var-
gas. Santa Fe. Caracas. Tef (02) 979.63.97.
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