EDITORIAL

VI CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA

Desde el 17 al 21 de Abril de 1990 tendra lugar
en Caracas el VI Congreso Venezolano de Medicina
Interna, evento méximo de nuestra Sociedad que tiene
lugar cada dos afios.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna cele-
bré su Primer Congreso en Caracas, teniendo como
sede el Circulo Militar, bajo la Presidencia del Maestro
Dr. Henrique Benaim Pinto en mayo de 1974. En aque-
lla oportunidad se senté un precedente, entre otros,
como lo fue la impresién de todo el material cientifico
del Congreso con antelacién a la realizacién del mismo,
y estas publicaciones continian siendo material de con-
sulta y referencia para muchos de nuestros asociados.

Desde entonces, los Congresos de Medicina Intema
se realizaron en Maracaibo, Cumana, Valencia y Bar-
quisimeto sucesivamente y han sido fuente de infor-
macién cientifica, tecnolégica y doctrinaria de nuestra
especialidad. En todos estos eventos se ha continuado
publicando el material del Congreso, lo cual constituye
un esfuerzo que se ve recompensado por el interés
con el que es solicitado por los asistentes.

Este Vi Congreso Venezolano de Medicina Interna
tiene algunas caracteristicas especiales porque, ade-
mas de realizarse en Caracas después de 16 afios,
ha requerido de su Comité Organizador un esfuerzo
importante dada la critica situacién del pais, desde el
punto de vista econémico, sobre todo tomando en cuenta
que la SVMI realiza una serie de actividades como son
los cuatro eventos de Educacién Médica Continua, las
Reuniones"Anatomoclinicas bimensuales, las Jomadas
de Egresandos de los Cursos de Postgrado Universita-
rios y la publicacién de su Organo Oficial, Revista
Medicina Interna.

El Comité Organizador est4 constituido asi: Presi-
dente: Dra. Eva Essefeld de Sekler; Secretario: Dr. Luis
E. Lépez Gémez; Tesorero: Dr. Rafael E. Vargas Are-
nas y Coordinador del Comité Cientifico: Dr. Carlos A.
Moros Ghersi. E! Comité de Damas sera coordinado
por la Sra. Pilar G. de Moros.

La Ponencia Central en esta oportunidad se titula
la Eficiencia y la Eficacia del Internista en los niveles

de Atencion, Investigacién y Docencia, y ser4 coordi-

-nada por el Dr. Luis Martinez lturriza. Estos niveles seran

analizados en el Ambulatorio, la Emergencia, la Hospi-
talizacién y la Docencia. Sin duda que sus conclusiones
y recomendaciones serén de enorme interés para nues-
tros asociados y esperamos que asi lo sea para los
organismos dispensadores de salud del pafs.

Se han seleccionado los siguientes Temas Cen-
trales: HIV e Infecciones, Hiperlipoproteinemias y
Patologia del Adolescente.

El extenso programa incluye cinco Cursos de Ac-
tuallzaclén cuyo contenido forman parte de la practica
diaria del Internista: Enfermedades Respiratorias, In-
munologia Clinica, Patologia Renal, Antimicrobianos
y Procedimientos Diagnésticos. Asimismo, por primera
vez se intrbduce la modalidad de la Controversia en
Medicina Interna, en la que se discutira el tratamiento
de la Cardiopatia isquémica aguda y crénica.

Las exitosas Reuniones Anatomoclinicas ser4n
realizadas de nuevo y discutidas por los Dres. José
Enrique Ldpez, de Valencia, y Florencio Jiménez, de
Maracaibo.

Una vez més, la SVMI cuenta con el coauspicio
del American-College of Physicians, y asistiran como
conferencistas enviados por ese organismo los Dres.
H. Verdain Barnes y Alan L. Bisno, cuyas intervencio-
nes seran en el campo de la patologia de! Adolescente
y en enfermedades infecciosas respectivamente.

Contaremos también, en esta oportunidad, con la
prestigiosa intevencién de los Dres. Harold Neu (USA),
David Graham (USA), J.A. Garcia Rodriguez (Espafia),
Kim Fox (Inglaterra), Michael Weber (USA), Gervasio
Lamas (USA) y Robert Di Bianco (USA).

Las Reuniones con Expertos en su acostumbrada
sesién nocturna seran numerosas e interesantes: Mio-
patias (Israel Montes de Oca), Lupus Eritematoso
Sistémico (Pedro Armas), Diabetes del Adolescente (H.
Verdain Bames), Nuevos Antimicrobianos (Harold Neu),
Paludismo (Alejandro Mondolfi), Fiebre de Origen Des-
conocido (José Félix Oletta) y Neurooftalmologla en
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Medicina Interna (Rafael Muci Mendoza).

Los Cursos Precongreso tendran lugar el dia Mar-
tes 17 de Abril en dos bloques de sesiones matutinas
(Avances en el Tratamiento con inhibidores de la ECA
y ¢ Qué hay de nuevo en Enfermedad Ulcero-Péptica?),
las vespertinas seran: Ciprofloxacina y Cardiopatia Is-
quémica Silente).

Sin duda, contaremos nuevamente con la presen-
tacién de los Trabajos Libres como primera actividad
de las mafianas de los dias 19, 20 y 21 de Abril, y en
estas sesiones podremos apreciar objetivamente la in-
vestigacién clinica y bésica que realizan nuestros
Internistas. Asimismo se dictaran cinco Conferencias
Magistrales sobre diversos tépicos de gran interés para
el Internista.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 5 (3 - 4) - 1989, PAGINA 90

El Comité de Damas estd organizando un hermoso
programa para los acompafiantes, con el objeto de que
conozcan parte de nuestro bello paisaje.

Los eventos sociales estdn en fase de organiza-
cién, pero tenemos la confirmacién de la intervencion
del Orfeén Universitario para nuestra noche inaugural,
asi como del Coro de Conciertos de la UCV para la
sesidn de la clausura.

~ La SVMIy el Comité Organizador del Vi Congreso
Venezolano de Medicina Interna invita a todos los In-
temnistas Venezolanos, médicos de otras especialidades
y estudiantes de medicina a concurrir a este magno
evento que tendrd lugar en el Hotel Caracas Hilton, del
17 al 21 de Abril de 1990.



ARTICULO DE REVISION

AUTOINMUNIDAD Y MEDICINA INTERNA
ASPECTOS CONCEPTUALES*

Dr. Carlos a. Moros Ghersi**

En el grupo de las enfermedades autoinmunitarias,
la caracteristica principal “es la lesion tisular causada
por una aparente reaccién inmunolégica del huésped
contra sus propios tejidos”, sefialan Bellanti y col!

Con Ia finalidad de analizar los aspectos concep-
tuales sobre autoinmunidad y enfermedades autoinmu-
nitarias dividiré la presente exposicién en tres partes:

1) Laautoinmunidad en el contexto de la evolucién his-
térica de lainmunologia. El “Horror Autotoxicus” de
Erlich. La “inmunidad autodestructiva”.

2) Los recientes avances de la Medicina y su inciden-
cia en los cambios sobre el concepto de autoinmu-
nidad.

3) Criterios fundamentales en la concepcién actual de
las Enfermedades Autoinmunitarias.

1) Laautoinmunidad en el contexto de la evoluclién
histérica de la Inmunologla. El “Horror Autoto-
xicus” de Erlich. La “Inmunidad autodestructiva”.

De acuerdo a Golub?, el estudio de la inmunologia
tiene sus raices histéricas en la medicina clinica. La
palabra misma —afiade el autor- procede del vocablo
latino immunitas, que significé originariamente “libre de
un servicio publico” y que después se utilizé para indi-
car “libre de enfermedad”.

Bach y Lesavre? consideran cuatro etapas en las
grandes fechas de la inmunologia: la inmunidad antiin-
fecciosa, la serologia, la inmunoquimica y la inmunolo-
gia celular e inmunogenética.

En realidad, la resistencia a segundos ataques de
ciertas enfermedades habia sido observada en la anti-
giiedad. Los intentos para proteger a la gente contra
la viruela fueron hechos en China antes de nues\tra era

* Trabajo presentado en el V Congreso Venezolano de Medi-
cina Interna. Barquisimeto. abril 1988.
** Miembro de la Junta Directiva Nacional de la S.V.M.l. Ex-
Presidente de la S.V.M.l. Ex-decano de la Facultad de Medi-
cina y Ex-rector de la U.C.V.

y también en Asia Occidental, lo cual se hacia mediante
la inoculacion, empleando liquido vesicular de perso-
nas que habian padecido de formas leves de viruela
o buscando a propésito, el contacto con los individuos
enfermos. Lady Montagu (1721), introdujo en Inglate-
rra, procedente de Turquia el proceso de variolizacion
o de la inoculacién con virus no modificado de la vi-
ruela, lo cual resultaba muy peligroso.

Edward Jenner (1749-1823), realizé el primer in-
tento de “inmunizar”’ deliberadamente contra una en-
fermedad infecciosa. En efecto, observé que las per-
sonas que curaban después de alguna infeccién con
la viruela de la vaca, quedaban protegidas contra la
viruela del hombre. Jenner inoculé a James Phipss con
costras infecciosas de viruela bovina y més tarde le
practicé la variolizacién con pequehas cantidades de
material infeccioso de viruela, y no aparecieron las le-
siones. En consecuencia, sus intentos tuvieron éxito
y lleg6 a la conclusién, de que la infeccién leve con
viruela bovina, protegia contra la infeccién severa de
viruela. Publicé sus clésicas memorias “Investigacién
de las causas y los efectos de las vacunas contra la
viruela” en 1798. Asi, el término vacunacién (latin vacca,
vaca), fue introducido para reemplazar el término va-
riolizacién.

Un siglo después, Luis Pasteur (1822-1895), cuyos
excepcioales trabajos sobre el origen microbiano de
las enfermedades contagiosas introdujeron nuevos ho-
rizontes en la medicina, fue quien, en conjunto con sus
colaboradores, le dio un enfoque cientifico al estudio
de los fenémenos inmunolégicos.

En efecto, Pasteur con sus experiencias sobre la
pasteurella aviséptica (productora del célera de los po-
llos) y sus trabajos en lo tocante al antrax, demostré
la posibilidad de conferir inmunidad mediante la inyec-
cion de cepas atenuadas de microorganismos, proce-
dimiento al cual denominé vacunacién para honrar la
labor de Jenner, llevada a cabo un siglo antes. Poste-
riores trabajos de Richet, Hericourt y Pffeifer dieron nue-
vas contribuciones al conocimiento de este proceso*57.
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Lainmunologia se fue enriqueciendo luego —como
anota Attias®— con los trabajos de hombres como Koch,
Roux, Von Berhing, Erich y Metchnikoff. Metchnikoff
(1845-1916), descubrié la fagocitosis, lo cual dio ori-
gen a la teoria de la inmunidad celular y los estudios
de Jules Bordet (1870-1961), a la de los factores hu-
morales. Bordet, describi6 el sistema del complemento
en 1898. El descubrimiento de los anticuerpos fue uno
de los ‘mayores logros de esa época. Roux y Yersin
en 1888 en el Instituto Pasteur, aislaron la toxina bac-
teriana del bacilo de la Difteria, en filtrados de cultivos.
Mé&s tarde, se atribuyé a la inmunidad contra ia toxina,
el desarrollio de sustancias neutralizantes especificas
o antitoxinas en la sangre del animal inmune.

Este resultado fue observado por primera vez, a
raiz de las experiencias con la antitoxina del tétanos
(Von Berhing y Kitasato) en 1890 en el Instituto Koch
de Bedin. Asi, las sustancias especificas halladas en
el suero de animales inmunes, capaces de conferir in-
munidad pasiva, se denominaron anticuerpos. Se es-
tablecieron asf los nombres de: antigeno, para designar
cualquier sustancia (entonces principalmente microbios
o células), capaz de inducir alguna reaccién contra si
misma y el término. de anticuerpo, para denominar el
{actor existente en el suero que poseia esa actividad.
La reaccion de las precipitinas fue descrita por Krauss
en 1897 y en 1901, Karl Landsteiner demostré la exis-
tencia de los grupos sanguineos A, B, O en los seres
humanos®:10,

Paul Erlich (1854-1915), realiza una serie de in-
vestigaciones que lo colocaron como una figura clave
de la inmunologia. Con sus trabajos sobre ia accién
de suero antidiftérico y en relacién a la composicién
de la toxina, elaboré la primera doctrina inmunolégica
propiamente dicha: la famosa teorfa de las cadenas
laterales que, como puntualiza Lain Entralgo*?, “discu-
tida unas veces y otras, ha servido de base a toda la
inmunologia ulterior”. Fue por otra parte, como anota
Rose'2, el primer investigador que valoré la importan-
cia de la discriminacion entre lo propio y lo extrafio.
En 1900 interesandose por el destino de la sangre ver-
tida en una hemorragia interna, inicié una serie de ex-
perimentos en los que inyectaba sangre en la cavidad
abdominal de las cabras. Si les inyectaba sangre de
otras especies aparecia la lisis por anticuerpos. igual
ocurria si inyectaba sangre de cabra en animales de
la misma especie. Sin embargo, anota Rose, “un he-
cho fasciné a Erlich: que una cabra nunca produjera
anticuerpos frente a sus propios glébulos rojos, hi si-
quiera cuando estas células se extraian y se reinyecta-
ban en ella. Bautizé este fendémeno como horror auto-
toxicus”. Pretendia expresar asi, concluye Rose, el prin-
cipio bioldégico de que un animal no reacciona frente
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a grupos quimicos de su propio organismo, es decir
no produce anticuerpos frente a antigenos propios.

Erlich para explicar el horror autotoxicus elaboro
una hipétesis en la cual sostuvo que “el organismo tiene
mecanismos para evitar que la respuesta inmunitaria
actue sobre sus propios tejidos™13.14,

Como lo hace notar Grollman'5, este principio, im-
plicaba la incapacidad del organismo “para destruir sus

. propios tejidos™.

Rose y Taylor'é sefialan que no obstante, ese mismo
afio de 1900, se comienzan a describir excepciones
a esa regla, cuando Metalnikoff trabajando en el Insti-
tuto Pasteur, observa por primera vez un hecho im-
portante y raro al comprobar, que la inyeccion de es-
permatozoides en el cobayo, utilizando incluso los del
propio animal, originaba anticuerpos que inmovilizaban
dichas células, anticuerpos que por su origen, fueron
denominados autoanticuerpos.

Posteriormente se evidenciaron una serie de he-
chos similares en trabajos experimentales, en los cua-
les se comprobd la existencia de estos tipos de anti-
cuerpos en diversas enfermedades animales, entre ellas:
la encefalomielitis alérgica experimental, orquitis expe-
rimental, lesiones del cristalino y tiroiditis experimen-
ta|17,18_

Karl Landsteiner, en 1904 describi6 el primer caso
conocido de enfermedad humana en la cual se incriminé
a la existencia de autoanticuerpos el desencadena-
miento de la enfermedad: 1a hemoglobinuria paroxis-
tica noctuma producida por el frio'9. La existencia de
autoanticuerpos también fue sospechada en la pato-
genia de las anemias hemoliticas2?, pero no fue en
realidad sino hasta 1956, cuando aparecieron los tra-
bajos que confirmaron la existencia, la presencia de
autoanticuerpos en afecciones del hombre, los cuales
fueron realizados por Doniach en Inglaterra?! y por Rose
y Witebsky en los Estados Unidos?2. Estos investiga-
dores describieron en enfermos con Tiroiditis crénica
(Enfermedad de Hashimoto), precipitinas contenidas en
el suero contra tiroglobulinas humanas.

A partir de esa fecha, con el mejoramiento de las
técnicas y la aplicacién de otras, de nueva adquisicién,
se encontraron hallazgos semejantes en otras afeccio-
nes, en las cuales se demostré la presencia de feno-
menos autoinmunitarios23.

Entre esas diversas entidades clinicas estaban: la
Miastenia Gravis, Lupus Eritematoso Sistémico, Artri-
tis Reumatoide, Dermatomiositis, Esclerodermia, Po-
liarteritis nodosa, Macroglobulinemias, Anemia Per-
niciosa, Sindrome de Sjbegren?42526.27.28293031 g |as
cuales se agregaron otras en etapa ulterior conformando



hoy un espectro muy amplio que incluyen una gran di-
versidad de enfermedades®233. De alli que Roit y Do-
niach®4 las clasificaran en dos grupos de acuerdo a la
lesién: el primero formado por aquellas afecciones en
las cuales los autoanticuerpos estaban dirigidos contra
un 6rgano determinado, tal como ocurria en la Tiroiditis
de Hashimoto, Miastenia Gravis, Anemia Perniciosa,
Orquitis Granulomatosa y el segundo integrado por afec-
ciones en donde los autoanticuerpos no eran especificos
contra determinadas estructuras y por ende las lesio-
nes eran evidentemente mas difusas, en este grupo
se incluyé a las Enfermedades del Colageno.

No obstante y en una nueva dimensién del problema,
se comenzaron a describir interrelaciones importantes
entre las diferentes enfermedades autoinmuntarias. En
1954, Harvey y colaboradores35, describen el primer
caso de asociacién en un mismo paciente de Miaste-
nia Gravis y Lupus Eritematoso Sistémico y ulterior-
mente se publican numerosos casos demostrativos de

‘similares interrelaciones en el resto de las afeccio-
nesas,37.38_

Esto llevé a Roit®, a expresar, que estas enfer-
medades debian ser analizadas como “formando un
espectro”, en el cual colocaba las diferentes afecciones
y sus relaciones.

Una sélida contribucién al conocimiento de las en-
fermedades autoinmunitarias porque les dio un soporte
experimental lo constituy6 el reporte inicial de Biesls-
chosky Holyer y Holmes en 1950, citado por Hoimes
y Bumet en articulo ulterior49, sobre 1a aparicién en los
ratones de la raza NZB de una enfermedad autoinmune
denominada “sindrome tipo Lupus”, de aparicién es-
pontdnea y caracterizada por fenémenos autoinmuni-
tarios.

Proveniente de todos estos estudios, Thompson en
196541, calificé a la autoinmunidad como “Inmunidad
autodestructiva” y expuso en su comentado articulo,
las teorfas que se daban para explicar ese proceso pa-
tolégico: las de las células orientadas (Clonos prohibi-
dos) y la de los antigenos orientados (como consecuen-
cia de efectos producidos por complejos antigenos-
anticuerpos). -

2) Losreclentes avances en Medicinay su inciden-
cla en los camblos sobre el concepto de autoin-
munidad.

No hay duda, que las importantes investigaciones
que se han hecho en los Ultimos afios en el campo
de la inmunologia, han introducido cambios fundamen-
tales en la comprension de los fenémenos de esta rele-
vante 4rea de la Medicina. La etapa de la inmunoquimica
y de lainmunologia celular han hecho cambiar criterios

al revelarnos en una gran profundidad los mecanismos
intimos de esos fenémenos.

Entre esas investigaciones se deben acotar las si-
guientes: en primer término, el esclarecimiento de la
estructura quimica de los anticuerpos. Después de los
trabajos de Felton, de Heidelberg Kendal, de Heilde-
bergy Pederson, de Grabar y Williams y los de Tiseluis
y Kabat24 entre otros, que adelantaron extraordinaria-
mente sobre la relacién entre anticuerpos e inmuno-
globulinas, se dieron las bases que permitieron asi, que
posteriormente Rodney R. Porter y Gerald M. Edelman
llevaran a cabo un excepcional descubrimiento que ha
tenido una muy elevada significacién en Inmunologia
y en Medicina, ya que lograron demostrar ia estructura
de la inmunoglubilinat3.4445_ En 1972, ambos recibie-
ron el Premio Nébel de Medicina y en término de tres
afios de estos descubrimientos fue posible sintetizar
la informacién en una sola estructura para la IgG. Esta
es la estructura de cuatro péptidos, semejantes para
las cinco inmunoglobulinas conocidas*e.

Se sabe hoy asi, como anota Goodman#7, que las
inmunoglobulinas son glicoproteinas compuestas de 82-
96% de polipéptidos y de 4 a 18% de Carbohidratos.
Son molécllas bifuncionales y se ligan de manera es-
pecifica con el antigeno e inician también toda una gama
de fendmenos secundarios como Ia fijacién del com-
plemento y la liberacién de histamina por las células
cebadas, que son independientes de su especificidad
por el antigeno. Cada inmunoglobulina, contiene una
unidad basica o monémero, que comprende las cuatro
cadenas polipeptidicas descritas: pesadas y ligeras.

Desde el punto de vista estructural y teniendo en
cuenta la diversidad de especificidades para el anti-
geno, se distinguieron 3 niveles de heterogeneidad de-
finidos por determinantes antigénicos: los isotipos, los
alotipos y los diotipos4®.

Otros hallazgos fundamentales como productos del
avance de la inmunologia, lo constituyé lo relacionado
con el papel de los linfocitos. Los linfocitos fueron des-
critos por primera vez por William Hewson a finales del
siglo XVIII, quien los habfa observado en la linfa de
diferentes especies. Aproximadamente un siglo des-
pués Erlich mediante el uso de coloraciones especia-
les logra caracterizarios mejor y distinguirios asi del resto
de los leucocitos circulantes*®. No obstante, el papel
desempefiado por estas células en los procesos de in-
munidad permanecié indescifrado hasta 1960 cuando
James Gowans y Douglas McGregor de la Universidad
de Oxford esclarecieron su determinante ro! en el sis-
tema inmunitario0. Tal como sefialara Jerne5! en 1973:
“Hasta hace 20 afios, nunca se habia pensado que
los linfocitos tuvieran algo que ver con el sistema inmu-
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nitario, algo que nos parece raro ahora que se sabe
que los linfocitos constituyen el sistema inmunitario”.

lgualmente importante fueron los trabajos de F.A.B
Miller en el Chester Beatty Research Institute de Lon-
dres en 196152 y de Robert A. Good en la Facultad
de Medicina de la Universidad de MinessotaS2, quie-
nes descubrieron simultdneamente que la reseccién del
Timo en ratones y conejos recién nacidos, impedia el
desarrollo normal del sistema inmunitario. También los

aportes de Peter Medawar y Sir Macfarlane Burnet (re-

cibieron el premio Nébei en 1960), sobre la tolerancia
inmunolégicas4.55.56,

Derivados de numerosas investigaciones recientes,
se tiene hoy una informacién sustancial sobre las fun-
ciones de los linfocitos, que son ampliamente conoci-
das y de sus implicaciones en los diferentes tipos de
inmunidad57.58.60,

Un punto clave en la comprensién del sistema in-
munoldgico lo constituyeron los trabajos pioneros de
Gober y luego de Snell del Complejo Mayor de Histo-
compatibilidad (HCM) en los ratones, asi como los tra-
bajos de Dausset a mediados del decenio del 50 con
el descubrimiento del complejo de Histocompatibilidad
humano (HLA). Ambos investigadores en conjunto con
Baruj Benacerraf de relevante trabajo sobre eltema, re-
cibieron el premio Nébel en 198061626364

Como consecuencia de todos estos descubrimien-
tos, hoy se han determinado una serie de reacciones
autoinmunitarias que lejos de ser perjudiciales para el
organismo, constituyen mecanismos reguladores de alta
significacién. Theofilopoulos®s las denomina: “Formas
de autorreconocimiento normal y de Autoinmunidad po-
sitiva”. El hallazgo inicial dice “para la mayor parte de
los antigenos, fue que se requieren la colaboracién en-
tre las células T cooperadoras y los precursores de las
células efectoras (Células B, Células T citotdxicas, Cé-
lulas T supresoras) para la diferenciacién de la célula
inducida por el antigeno y su transformacién en célula
efectora madura”.

Es asi un ejemplo importante de la autoinmunidad
positiva lo que se ha llamado el fenémeno de la restric-
cién MHC. En efecto, tal como sefialan Benacerraf y
Unanue®8, las moléculas de Clase | del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad regulan la interaccién entre los
linfocitos T citoliticos y las células blancos que suelen
tener un virus o un antigeno tumoral, en cambio las
moléculas de clase Il regulan las interacciones entre
los linfocitos T colaboradores (Helpers) y las células
de presentacién del antigeno, que contienen la proteina
extrafia.

Ahora bien, es diferente el comportamiento entre
el rechazo de un injerto y el mecanismo de vigilancia
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inmunolégica. En el rechazo del injerto las dianas de
las célutas T como anota Cunnigham87 son claramente
los antigenos H-2 del donante que le son extrafias, mien-
tras que en el caso de las propias células anormales,
los antigenos H-2 de las células T y las células diana
son idénticos. No obstante, como lo demostraron Zin-
kernagel y Dougherty de Australia, los linfocitos T no
destruyen las células anormales (infectadas por virus)
a no ser que reconozcan en dichas céluias un antigeno
H-2, es decir que tengan al menos un antigeno H-2
en comun. Este fenémeno fue desigando como fené-
meno de la restriccién del MHC. Las células T necesi-
tan reconocer lo propio para participar en la respuesta.
Una hipétesis que se ha expresado, es que si los recepto-
res antigénicos se unieran 4vidamente a las moléculas
libres de antigeno, se inhibiria la capacidad de éstos
receptores para unirse al antigeno en la superficie de
la célula anormal, anulando asi la funcién antiviral (en
el caso expuesto) de la células T. Al reconocer y lisar
a las células infectadas por el virus, que expresan los
antigenos virales mas los antigenos MHC, las células
T limitan la multiplicacién del pardsito®2.

Cualquiera que sea la explicacién, no hay duda que
en el cago descrito, el reconocimiento de lo propio im-
plica un fenémeno de autoinmunidad pero que es be-
neficioso al huésped, una autoinmunidad positiva.

Otra manifestacién de ese mismo tipo de autoin-
munidad, lo constituye el reconocimiento de los deter-
minantes de la regién V de las inmunoglobulinas pro-
pias y de la red de idiotipos antiidiotipos.

Los idiotipos son como ya expresamos, los de-
terminantes antigénicos que distinguen a un dominio
V (Variable) de los demés dominios V. Se expresan a
nivel del sitio de combinacién con el antigeno y son
caracteristicos de dicho sitio (a cada sitio le coresponde
un idiotipo)89. De acuerdo a estudios, se ha demos-
trado que una molécula de anticuerpo tiene un caric-
ter doble, actia para reconocer a un antigeno dado y
a su vez se vuelve ella misma inmunogénica aun para
el animal que produce este anticuerpo. Las regiones
hipervariables de una inmunoglobulina dada, pueden
actuar solas como determinantes antigénicos para ge-
nerar otro conjunto de anticuerpos, que reconocen la
individualidad de esa inmunoglobulina, como distinta
de anticuerpo con diferentes especificidades. Dado que
los conjuntos de determinantes antigénicos se deno-
minaron idiotipos a los anticuerpos inducidos contra ellos
se les llamé antiidiotipos. Las caracteristicas duales de
las moléculas de anticuerpo y la aparente presencia
en el repertorio de un individuo de genes V con especi-
ficidades para otros productos de la regién V, motivé
a Jerne para proponer en 1974, que las respuestas au-
toinmunitarias a los idiotipos propios podran constituir



labase de los sistemas inmunoregualdadores de la red
inmunolégica en los cuales la homeostasis se preserva
por una coparticipacién funcional de interacciones idio-
tipo-anti-idiotipo. De acuerdo a este modelo, un anti-
geno induce la produccién de un anticuerpo (Ac1),
caracterizado por su idiotipo (Id1). A su vez este Ultimo
estimula la sintesis de un anticuerpo antiidiotipico (anti
1d1 0 Ac2), portador del idiotipo I2 que puede desenca-
denar la produccidn de anticuerpo antiidiotipico (anti
1d1 0 Ac2), portador del idiotipo 12 que puede desenca-
denar la produccién de anticuerpo antiidiotipico (Anti
12 0 Ac3) y asi sucesivamente. Jerne propone que tal
red es funcional, lo cual debe explicar las diversas for-
mas de la respuesta inmunitaria (equilibrio, amplificacién,
supresién). Varios modelos experimentales indican que
las interacciones idiotipicas de naturaleza esenciaimente
autoinmunitaria, pueden intervenir de manera impor-
tante en los circuitos regulatorios funcionales del sis-
tema inmunitario y favorecer las comunicaciones entre
las células Ty B.70.71,

Como puede observarse, las reaciones autoin-
munitarias constituyen otra vez fendmenos beneficiosos
para el organismo, o que ha hecho variar el concepto
de Thompson de Autoinmunidad destructiva a la idea
de que hay un tipo de Autoinmunidad positiva.

3) Criterios fundamentales en la concepcion actual
de las Enfermedades Auto-inmunitarias.

Bellanti’2 considera, que el término de Enfermedad
Autoinmunitaria es desafortunado al implicar un ata-
que primario del huésped contra si mismo, ya que sur-
gi6 en etapa anterior a los conocimientos actuales sobre
los mecanismos inmunolégicos de la injuria tisular.

Se puede también agregar que al catalogarlas asi
se puede inferir que toda reaccién autoinmunitaria es
dafiina, lo cual acontradice lo expuesto anteriormente.
No obstante, a pesar de la presencia de las formas nor-
males de autorreconocimientos, funcionalmente im-
portantes, se conserva el hecho de que un individuo
porlo general no responde en un grado apreciable con-
tra la mayoria de sus propios constituyentes. Han ha-
bido numerosas hipétesis para tratar de explicar que
es lo que produce la falla del mecanismo de autotole-
rancia fenotipicamente claro. Las enfermedades autoin-
munitarias se presentan as{, como un conjunto de afec-
ciones en la cual se han tratado de evaluar los factores
genéticos, combinados con una diversidad de anorma-
lidades inmunolégicas primarias o0 secundarias asi como
anormalidades hormonales, agentes infecciosos como
los virus que pueden promover su desarrollo”.

No obstante, es importante aclarar, que la presencia
de un fendmeno autoinmunitario (respuesta autoinmu-

nitaria), no implica necesariamente la existencia de una
enfermedad autoinmunitaria, ya que se han descrito
aislados, en asociacion con enfermedades infecciosas.
Por ejemplo, las hemoagilutininas al frfo son comun-
mente vistas después de la infeccién con Micoplasma
pneumoniae y estan asociadas algunas veces con he-
molisis. No existe evidencia sin ambargo “que esta res-
puesta autoinmune concluya en la aparicién y per-
petuacién de una enfermedad autoinmune”.

Ballanti al analizar las afecciones autoinmunitarias
afirma que en ellas, la expresidn de manifestaciones
patolégicas indican que el proceso de autoinmunidad
que ocurre, parece ser una manifestacién terciaria de
la respuesta inmune dirigida al antigeno, la cual en un
proceso inapropiado lieva a la destruccuén de los teji-
dos del huésped.

El espectro de enfermedades autoinmunitarias com-
prende dos grupos de acuerdo al autor: 1) Organo-
especificas y 2) Sistémicas. En las primeras, el ataque
inmunolégico est4 dirigido contra un érgano particular
por virtud de una respuesta inmune dirigida y restrin-
guida a ese 6rgano en particular. Alli incluye: la Tiroidi-
tis, Enfermedad de Addison, Hipoparatiroidismo, encefali-
tis alérgica, énfermedades desmielinizantes, la anemia
perniciosa, la Colitis Ulcerativa, ileitis regional, entero-
patia por sensibilidad al gluten, enfermedades hepati-
cas crénicas, Sindrome de Goodpasture, Nefrltis post-
estreptoccica aguda, Miastenia Gravis, Fiebre Reuma-
tica, Uveitis, Oftalmia simpatica, dermatitis herpetiforme,
Pentigo buloso, Penfigo vulgar, algunas formas de Ane-
mia, leucopenia y trombocitopenia debidamente cata-
Jogadas.

Entre las Sistémicas: “Lupus Eritematoso Sistémico,
Artritis reumatoide, Sindrome de Sjorgren, Poliarteritis
nodosa, Polimiositis y Dermatomiositis, Esclerosis Sis-
témica Progresiva, Enfermedades Mixtas del Tejido co-
nectivo’4.

En cuanto a la etiologia y patogenia, se han ex-
puestos numerosas teorias y mecanismos que podrian
explicar la generacién de las respuestas autoinmunita-
rias. Theofilopoulos’ sefala las siguientes:

— Liberacién de antigenos secuestrados.

— Disminucién de la actividad de la célula T supre-
sora.

— Aumento de la actividad de la célula T cooperadora
por derivacién de la célula T.

— Defectos del Timo.

— Presencia de clonas anormales, defectos en la in-
duccién de la tolerancia.

— Activacion policlonal de la célula B.

— Actitud refractaria de la Célula B a los mensajes
supresores.
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— Defectos en los macrofagos.

— Defectos de las células primitivas.

— Detectos en la red idiotipo-antiidiotipo.

— Genes anormales: Genes de la respuesta inmuni-
taria, genes de las inmunoglobulinas.

— Factores virales.

— Factores hormonales.

La predisposicién genética en mas de 40 enfer-
medades se ha mostrado, estar asociada, con genoti-
pos particulares del sistema de Histocompatibilidad hu-
mano (HLA), especialmente con los de clase Il, de la
region HLR-DR o HLA-D7S,

Esto ha llevado a estudios que tratan de precisar
las bases moleculares de los genes (Clase I-HCM) y
sus productos, la naturaleza del polimorfismo alélico
en el sistema genético, la manera en que el polimor-
fismo estructural regula el proceso inmune y por analo-
gia el proceso de autoinmunidad, la perspectiva de
caracterizar el DNA y las secuencias de amino4cidos
que predisponen a los procesos especificos de autoi-
nmunidad y a la posibilidad de desarrollar tecnologias

- para bloquear el proceso autoinmune’”.78.79,

Se espera que estudios adicionales proporcionan
conocimientos cada vez mé4s profundos sobre estas en-
fermedades.
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ARTICULO DE REVISION

SOPLOS CAROTIDEOS

Dr. Tulio Baralt*
Dr. Mario Ogni**

La posicién anatémica de las arterias carotideas
permiten su evaluacién directa con el estetoscopio. Cham-
bers? sefiala que la auscultacién del cuello es un pro-
cedimiento clinico de utilidad para detectar la presencia
y localizacién del soplo (indice de Kappa 0,7) pero es
de limitado valor para sefalar la intensidad, tono y du-
racién del mismo (indice de Kappa 0,5) y en conse-
cuencia el grado de estenosis carotidea.

Los soplos del cuello se pueden clasificar en: 1.—
Venosos, los cuales son comunes en nifios, usualmente
oidos en la base del cuello que desaparecen con la
digitopresion yugular. 2.— Arteriales, los cuales se sub-
dividen en: a) supraclaviculares, usualmente trasmiti-
dos desde el corazén, siendo la estenosis aértica la
causa mas comun, también en la base del cuello se
pueden detectar soplos por estenosis de la arteria sub-
clavia como en el sindrome de salida toracica y esta-
dos hiperdindmicos tales como fiebre, hipertiroidismo,
anemia y hemodidlisis; b) vertebrales (posterior al
estemocleidomastoideo) sugieren irradiacién de soplos
supraclaviculares cuando son difusos. Al contrario si
son localizados indican alteracién estructural del vaso
0 anterioesclerosis; c) carotideos (anterior al esterno-
cleido mastoideo). Especificamente en la mitad superior
del cuello o en el angulo inferior de la mandibula, fuerte-
mente sugieren estenosis carotidea por placa arteries-
clerética en la bifurcacién de la carétida comun?2. Las
placas arterioescleréticas en este sitio han sido rela-
cionados con la prodiccién de eventos isquémicos ce-
rebrales®4. Hemorragias, dentro de estas pueden cau-
sar un incremento stbito de la estenosis y en conse-
cuencia disminucién del flujo arterial por debajo de 15
mil por 100 gramos de tejido cerebral en un minuto,
lo cual produce muerte celulars. Puede ocurrir también
ruptura de la placa y produccién de material embdlico

* Residente del Tercer Afio del Post-grado de Medicina Interna.
Escuela Luis Razzetl. U.C.V. - H.U.C.
** Profesor Asistente Cédtedra de medicina y Terapéutica “A™.
Escuela de Medicina Luis Razzeti. U.C.V. - H.U.C.
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que se manifiestan clinicamente como ataques isqué-
micos transitorios o inclusive infartos cerebrales® sin
embargo el mecanismo exacto es desconocido®. Esta
incertidumbre ha llevado a la realizacién de trabajos
epidemioldgicos para detectar personas con soplos ca-
rotideos asintométicos.

Los estudios de Framinghan® y Evans County? coin-
ciden en sefalar que la prevalencia de esta entidad
aumenta con la edad, siendo el 3,5% entre los 44 y
55 afios y 7% en mayores de 65 afios. Ademas la pre-
valencia aumenta cuando hay condiciones asociadas
tales como Diabetes Mellitus e Hipertensién Arterial.
Estos estudios también demostraron que en pacientes
asintomaticos no hay una correlacién clinica significa-
tiva entre eventos cerebrovasculares isquémicos ipsi-
laterales al lado de la estenosis carotidea. La evalua-
cién clinica en pacientes sintomaticos es diferente presen-
tando estos una mayor incidencia de infartos cerebra-
les®, el grado de estenosis carotidea parece relacio-
narse con el prondstico del paciente, diferentes estu-
dios?10.11 gbservan una relacién entre estenosis corres-
pondiente, en contraste los infartos frecuentemente no
se desarrollaron en el territorio distal de la estenosis
carotidea'? y hay sobre agregado un mayor riesgo de
enfermedad coronaria asociada*!.

Basados en estos hallazgos vemos que la evalua-
cién diagndstica con métodos no invasivos o invasivos
en pacientes asintomaticos es controversial. La con-
ducta por diferentes clinicos varia desde un cuidadoso
seguimiento meramente clinico hasta una evaluacién
diagnéstica agresiva con método invasivos'2.

Kuller'® por ejemplo sefiala que la auscultacién de
un soplo carotideo en un paciente asintomatico puede
ponerio en un riesgo inusual en relacién a su salud y
quizas el paciente debe firmar su consentimiento y
acuerdo antes de serle auscultado el cuello. Otros au-
tores'4 piensan que los métodos diagnésticos no inva-
sivos estan siendo utilizados en exceso y que un pa-
ciente con sintomas debe ir a una arteriografia en pri-
mera instancia. De cualquier manera existen diversos
métodos para la evaluacién de los vasos extracraneales.



Los test no invasivos pueden ser de dos tipos: directos
como el Dopller de las carétidas y el ultrasonido Du-
plex, e indirectos como la oculoplestimografia y el Dop-
pler periorbital, los métodos invasivos son la angiografia
y la angiografia digital por sustraccién?s.16,

El Doppler carotideo tiene una sensibilidad del 70%
y su especificidad es del 95%%:'7. El ultrasonido Dup-
plex aumenta la sensibilidad al 85% y ademés puede
detectar placas o ulceraciones. La especificidad esta
cercana al 100%!'S. El Doppler periorbitario que evalia
el flujo a través de las ramas distales de la carétida
interna, su sensibilidad es baja aprox. 50- 60% y su
especificidad es del 90%. La ventaja de este método
es simplicidad y bajo costo?6:18.19_ | a oculopletismogra-
fia evaliia la circulacién ocular y por lo tanto indirecta-
mente el flujo carotideo. Esta contraindicada en pacien-
tes con glaucoma o infecciones oculares, tiene una sen-
sibilidad entre el 50 y 80% y una especificidad mayor
del 70%'¢ entre los métodos diagnésticos invasivos,
la angiografia digital por sustraccién ha caido en des-
uso, no ofrece mayor sensibilidad o especificidad que
los métodos no invasivos. Requiere el doble de mate-
rial de constraste que la angiografia, es el método diag-
néstico de referencia, presenta complicaciones en el
1-2% de los casos, distingue oclusién de estenosis se-
veras aungue en ocasiones placas o ulceraciones nho
son detectadas'®, es mandatoria en todo paciente que
va a ser tratado quinirgicamente.

El tratamiento de los pacientes con estenosis caro-
tidea es aun més controversial. Se utiliza la antiagre-
gacion plaquetaria, la anticoagulacién y la endarterec-
tomia carotidea, pero muchas clinicas estan descon-
tentas con los resultados, especialmente con los dos
dltimos debido al riesgo de infarto cerebral y muerte
asociado con ambos?0,

La anticoagulacién usualmente no es recomendada
porque el riesgo de complicaciones hemorragicas en
periodos prolongados de tiempo es alta (10-20%) es-
pecialmente en pacientes con hipertensién asociada.
La relacidn riesgo-beneficio es inaceptablemente ele-
vada sin embargo en algunos pacientes no hiperten-
sos que no responden a medicamentos antiagregan-

tes y que no son candidatos a cirugia, la anticoagula-
cién oral puede ser beneficiosa?!.

La endarterectomia carotidea se ha venido reali-
zando en forma incrementada desde inicio de los afios
70. Para 1971 se practicaron 15.000 procedimientos
en los Estados Unidos, y 15 afios después este nu-
mero aumenté a més de 100.000, sin embargo no se
ha realizado ningun estudio prospectivo controlado que
demuestre que la endarterectomia aventaja a la tera-
péutica médica. Al contrario Dyken y Pokras sefialan
en un andlisis estadistico de endarterectomia realiza-
das durante este periodo que la rata de mortalidad fue
del 2,8% y morbilidad super6 el 10%22 en ofro estudio
realizado recientemente?® se evalué las indicaciones
de endarterectomia carotidea, en 3 dreas geograficas
diferentes de los Estados Unidos y se encontré que
solo un tercio de 1.300 procedimientos tenian una indi-
cacion apropiada, en otro tercio la indicacién era ina-
propiada y el tercio restante la indicacién era errénea,
los autores concluyeron que este procedimiento esta
siendo “sobreusado” y méas auin que los riesgos sobre-
pasan los beneficios inclusive en los casos con indica-
cién apropiada. Esto habia sido notado hace 5 afios
por Warlow?4 quien sefiala que los procedimientos qui-
rirgicos en contraste con las drogas estan excentos
de demostrar, que los riesgos son inequivoca menores
a los riesgos de no tratamiento y que es necesario un
estudio prospectivo controlado. El nimero de mues-
tras a incluir en este estudio debe ser superior a 2.000
para que este estudio sea significativo estadisticamen-
te?S, En conclusién el tratamiento quinirgico de la este-
nosis carotidea tiene indicaciones muy precisas2®
aquellos pacientes con ataques isquémicos transito-
rios en el hemisferio cerebral ipsilateral al lado de la
estenosis tienen un riesgo de infarto cerebral de 5-
10% por afio, estos podrian beneficiarse de la cirugia
cuando el servicio quinirgico a realizar el procedimiento
tenga una rata de complicacién menor del 3%.

En aquellos pacientes donde la estenosis es me-
nor del 75% libre de sintomas la cirugia no esté indi-
cada, los pacientes con la arteria carétida ocluida el
tratamiento es médico.
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ARTICULO DE REVISION

SINDROME PREMENSTRUAL: REVISION

Dr. Gulliermo Garrido*
Dr. John Otazua A.**

RESUMEN

El SPM ha sido desde su primera descripcién
un término confuso englobando gran variedad de sig-
nos y sintomas. Tal vez sea un diagnéstico del que
se ha abusado en el pasado por ausencia de criterios
diagnésticos definidos.

Siendo descrito por primera vez en una revista es-
pecializada de Neurologia y Psiquiatria, ha vuelto en
forma definitiva (aparentemente) al campo de estudio
de esta dltima, no sin antes transitar por maltiples es-
pecialidades.

El perfil nosogréfico de la entidad, a pesar de ha-
berse focalizado, es atin motivo de discusién, tal como
se observa, al comparar los criterios diagnésticos ac-
tualmente esbozados. El criterio O.M.S. enfatiza los cam-
bios fisiolégicos y/o fisico y, aunque no establece una
etiologia definitiva da importancia al trastormo endocrino
(cualquiera que fuera) como agente causal. Este crite-
rio se aproxima més al seftalado inicialmente por Frank.

La A.P.A. por su lado subraya los cambios en la
esfera mental o conductual.

En la experiencia clinica de los autores destacan
como rasgos psicologicos mds frecuentes de las pa-
clentes vistas y afectadas por el Sindrome una rela-
cién materno-filial no resueltay consecuentemente una
gran dificutad para asumir el rol femenino e incluso
su propia funcién materna.

HISTORIA

La evolucién histérica del Sindrome de Tensién Pre-
menstrual o Sindrome Pre-menstrual (S.P.M.) resulta
bastante particular. Desde su primera descripcién, rea-

* Médico Internista. Médico Psiqulatra.
* Médico Psiqulatra.

Aspectos psicodinémicos por el Dr. Fernando Risquez. Jefe de
Is Cétedra de Psiquiairia det Hospital Universitario de Caracas.
Escuela Luis Razettl. U.C.V.

lizada por Frank' se presté atencién predominante a
los sintomas y signos “organicos”; asi, este autor tras
estudiar 15 casos sefiala como relevantes: asma bron-
quial, convulsiones, edema (denominado “edema ci-
clico”) y hemorragias sub-cutaneas; todo ello ocurriendo
de 7 a 10 dias antes de la menstruacién. Frank apun-
taba también una sensacién de tensién “dificit de des-
cribir”. Resalta el hecho que desde su primera des-
cripcién se atribuye el fenémeno a “un exceso de hor-
mona femenina circulante”; tal como proclaman nu-
merosos autores modernos2345 sin demostracién ab-
soluta hasta el momento.

Para 1968 la lista de sintomas atribuidos a esta en-
tidad se elevaba a 150, abarcando précticamente to-
das las especialidades médicas®7.89, los méas citados
aparecen resumidos en el apéndice I. Por ello no es
de extrafiar que la Novena Revisién de la Clasificacién
Internacional de enfermedades*? incluya la entidad en
el capitulo dedicado a Enfermedades del Aparato Ge-
nitourinario bajo el rubro “Dolor y otros sintomas aso-
ciados con el aparato genital femenino”, bajo el c6digo
625.4, teniendo como sinonimia eltérmino “jaqueca mens-
trual”; acompafia en esta serie a: 19.— Dispaurenia (ex-
cluyendo la asociada con frigidez), 29) vaginismo (ex-
cluyendo el psicégeno), 3°) dolor intermenstrual, 49)
dismenorrea (excluyendo la psicdgena), 52) Sindrome
de congestidn pelviana, 6°) incontinencia asociada con
el esfuerzo en la mujer y los cédigos supletorios: otros
y sin especificacién.,

Recientemente el interés por el estudio de esta en-
tidad ha pasado del andlisis de casos, de los experi-
mentales y de los factores etiolégicos involucrados a
el campo psiquiétrico. De hecho, se le ha incluido den-
tro de los desérdenes o trastornos especificos del 4rea
en las clasificaciones nosogréficas mas recientes en
desarrolio: D.S.M. 1lI-R", Draft ICD 10'2 (Apéndices
Iy 1ll) y en los libros de texio'314. Por otra-parte es
una entidad reconocida por el INDEX MEDICUS.
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DEFINICION

Ninguna clasificacién, excepto las 2 recientemente
citadas aportan criterios especificos del Sindrome. Se
evidencian, sin embargo, al compararlas, claras di-
ferencias en cuanto a posible etiologia, sintomatologia
y diagnésticos diferenciales (Apéndices !l y llI).

DIAGNOSTICO

En 1968 Moos'5 cre6 una escala retrospectiva que
permitia medir la sintomatologia; fue la inica usada por
mé&s de 10 afios. Sin embargo, se comprobd poste-
riormente'é que de la muestra original, la mitad tomaba
pastillas anticonceptivas y 10% estaban embarazadas.
Las mayores criticas a dicho estudio fueron: lo hetero-
géneo de los sintomas evaluados, lo heterogéneo de
la poblacién estudiada y, lo mas importante de todo:
que era retrospectiva. Hoy en dia se realizan estudios
de auto-evaluacién prospectivos para disminuir la sub-
jetividad de la paciente asi como el posible efecto “nor-
malizador” sogcial o creencia popular de lo “normal” de
dichos sintomas'’.

Utilizando dichas escalas se han llegado a de-
terminar'® 4 subgrupos: 19) Los caracterizados por an-
siedad e initabilidad. 29) Los caracterizados por retencion
hidrica. 32 Pacientes con aumento predominante del
apetito y deseo de comidas especifficas, y 49) Caracte-
rizadas por depresién y trastornos cognitivos. Otras sub-
divisiones del sindrome han sido postuladas?®.2,

Por otro lado, se ha encontrado?! que las mujeres
que consultaron por sintomatologia atribuible el sindrome
en una clinica creada para tal fin cumplieron los crite-
rios diagnésticos del DSM lil para los diagnésticos psi-
quiatricos de distimia, fobia, desorden obsesivo-com-
pulsivo, desorden por somatizacién y abuso/depen-
dencia alcohdlica y/o drogas. Todo ello hace pensar
que los sintomas en cuestién podrian derivarse de otras
patologias.

Se ha reportado que el 62% de los pacientes con
depresién mayor encajan en los criterios del sindrome?2;
se ha indicado también una relacién entre 1a depresién
post-parto y el S.P.M.23. Son frecuentes los estudios
que sefialan la sintomatologia como pertenecientes a
cuadros mas amplios2425 sobre todo en aquellos ca-
S0S severos?.

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Timonen y Procopé?’ utilizando una muestrade 136
estudiantes universitarias y empleando un cuestionario
menstrual retrospectivo encuentran que los sintomas
mas frecuentes son: 19) Irritabilidad (70% de la mues-
tra). 29) Dolor en el bajo vientre. 32) Nerviosismo (61%).

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 5 (3 - 4) - 1989, PAGINA 102

49) Hinchazén en alguna parte del cuerpo (50%). 59)
Dolor de espalda (45%). 6°) Depresidn (43%) y cefalea
(20%). Moos” en una muestra de 298 mujeres casadas
y a través de un cuestionario retrospectivo describe la
frecuencia sintomatolégica de la siguiente forma: 19)
Irritabilidad (37%). 22) Cambios en el humor (30%). 3°)
“Tensién nerviosa”. 49) Depresion (25%). 5°) Aumento
de peso (21%). 62 Alteraciones en la piel (20% de la
muestra).

Sutherland y Steward?® en 150 mujeres, a través
de cuestionarios retrospectivos indican: 19) Irritabilidad
o agresividad (89%). 2°) Depresién (63%). 3° “Hincha-
z6n" (63%). 4°) Alteraciones en la piel (35%). 5°) Dolor
en el bajo vientre (47%). 6°) Cefalea (33%).

Kessel y Coppen? estudiando 500 mujeres entre
18 y 45 afios por un cuestionario retrospectivo estable-
cen: 1) “Hinchazén” de alguna parte (80%). 29) Cefa-
lea (12%). 3%) Dolor en bajo vientre (11%). 42) Irritabilidad
(11%). 59) Depresion. 6°) Tensidn nerviosa (7%).

Como se ve, lamayoria de los estudios han tomado
como muestras a jdvenes universitarias arrojando da-
tos sumamente variables si bien siempre elevados. El
DSM 1l R no se pronuncia en cuanto a la frecuencia
del sindrome, sefialando que estan llevando a cabo
estudios prospectivos (como vimos, mas validos); aun
faltan por realizar sondeos prospectivos concluyentes
sobre la poblacién general®®. Usando una escala pros-
pectiva, la poblacién inicialmente diagnosticada en un
trabajo®! cayé de 50 a 12; en dicha investigacién la
probalidad de padecer la enfermedad se relacioné po-
sitivamente con el trabajo fuera del hogar y negativa-
mente con la edad.

S.P.M.ylaLEY

Se han aducido casos de “responsabilidad limitada”
por SPM13:31, Tal es el caso en dos de los asesinatos
mas divulgados en Inglaterra (afios 1980 y 82). Ambas
indiciadas tenian antecedentes psiquiatricos previos a
la realizacién del crimen (asesinato). En el primero se
aprobd incapacidad temporal por hipoglicemia conse-
cuente a SPM; los peritos opinaron que dichos pacien-
tes tienen una tolerancia glucosada elevada y que no
pueden tolerar largos periodos sin alimentos. Al dismi-
nuir la glucosa en dichas condiciones, aumentarfa la
adrenalina circulante lo cual daria lugar a irritabilidad,
violencia y conducta impulsiva. En este caso la defensa
se basé en SPM en largo periodo comprobado de ayuno.

En el 22 caso la acusada sufria, en apariencia, un
desorden intratable de la personalidad; aun asi, los pe-
ritos mantuvieron la opinién de mantener tratamiento
prolongado con progesterona. La paciente no mostré
conducta violenta hasta que, posterior a disminucién



abrupta de dosis, traté de suicidarse y agredié a un
policia.

Aungue no se ha visto un gran aumento del recurso
legal, muchos conocedores se preguntan si estos ca-
so0s no podrian ser un predmbulo a otorgar “escapa-
torias” a delincuentes por sufrir ciertos padecimientos
como cefaleas o “dolor de muelas”. En muchos Esta-
dos americanos se ha pasado de una linea liberal que
permitia mayor participacién de los peritos psiquiatras
a otra mas dura donde es frecuente el veredicto: “en-
fermo pero culpable”.

ETIOLOGIA

En algunas ocasiones la formulacién etiolégica ha
sido una consecuencia derivada de un tratamiento con
éxito; siendo en este caso muchos los tratamientos in-
tentados conviene realizar una divisién basica acerca
de los principales aspectos que cubren las teorias pro-
puestas las cuales se pueden clasificar en: 12) Teorias
basadas en factores psicolégicos. 2°) Teorias basadas
en factores fisioldgicos y 39) Teorias basadas en facto-
res socio-bioldgicos.

1°) TEORIAS PSICOLOGICAS

A pesar de los numerosos estudios que han in-
tentado correlacionar ciertos aspectos psicolégicos con
la etiologia del sindrome, estos no han aportado datos
fehacientemente concluyentes, ello no implica que di-
cha relacién no permanezca en discusién®.18.33:34,35,36

En los ultimos afios se ha acentuado el probable-
rol etiolégico de un desequilibrio endocrino no definido;
pero incluso, segun Rose y Abplanalp si pudiera identi-
ficarse dicho déficit endocrino simple, su papel para
producir SPM no podria aislarse facilmente de los de-
mas factores involucrados: Psicolégicos, sociales y cul-
turales®’.

Discutiremos algo mas sobre el tema en el aparato
de “Teoria psicodinamica”.

2°) TEORIAS FISIOLOGICAS

Existen multiples teorias, ninguna de ellas totaimente
demostrada. En el presente trabajo solo pretendemos
listar las lineas de investigacién que podrian aclarar
el oscuro panorama.

El modelo de cambio hormonal méas consistente
como causa de los sintomas premenstruales es aquel
que postula un elevado o relativamente elevado nivel
de estrégeno comparado con los niveles de progeste-
rona38; no se puede establecer, al momento, dicha hi-
pétesis en forma absoluta38-46,

Recientemente4? se ha sugerido un factor sistémico
como agente causal; el mismo seria una consecuencia
del cambio de la viscosidad en la sangre que ocurriria
a la tercera semana de cualquier ciclo. Este cambio
vendria dado, a su vez, por una reduccién en la flexibi-
lidad de los glibulos rojos a consecuencia de un meta-
bolismo alterado del acido linoleico, por altos niveles
de nodrenalina o por estados de hipotiroidismo o una
combinacion de estos factores.

Una caida de las endorfinas del plasma durante los
dias previos a la menstruacién ha sido implicada*49,
Es hipotético el rol de la prolactina ya que diversos es-
tudios comparando bromocriptina con placebo han sido
dudosos; tal vez la prolactina acttie sinérgicamente con
la hormona antidiurética sobre el nefr6n50.51.52,

Debido a la fuerte conexién con depresién se ha
postulado un déficit en la sintesis de serotonina; por
ello la piridoxina, siendo una coenzima de dicha sinte-
sis, podria ser beneficiosa3.5455:56,

Munday y col* ponen énfasis sobre la acumulacién
de aldosterona durante la fase luteinica. No existiendo
ain una demostracién de “causa Unica” no nos debe
sorprender una gran variedad de otras hipétesis que
van desde toxinas de! endometrio5?, deficiencias nutri-
cionales®®, anormalidades en el metabolismo de la giu-
cosa®®, a alteraciones en las prostaglandinas®® y de
la hormona estimulante de los melanocitos®!.

3°) TEORIAS SOCIOBIOLOGICAS

Se ha aducido que el SPM tendria su base en la
seleccién natural y por ello en la sobrevivencia de la
especies265, De esta forma se argumenta que el re-
chazo de los intentos sexuales del macho sobre las
hembras de la colonia de primates, durante el periodo
no fértil de éstas, podria incrementar el ardor sexual
de los machos durante el siguiente perfodo de fertili-
dad, incrementando asi la posibilidad de fecunda-
ciénB485 También podrla enmarcarse la sintomatolo-
gia en un encuadre reforzador social que permitirfa una
identidad grupal®®; o relacionarse con factores pura-
mente biolégicos como la hipoglicemia frecuente en cier-
tas cutturas como los Qolla del Peni, caracterizados
ademas por su agresividads?.68,

4°) TEORIA PSICODINAMICA

Por ultimo, hemos querido separar la Teoria Psi-
codinadmica del resto de las teorias psicoldgicas puesto
que pensamos amerita una atencién especial.

Otto Fenichel, citando los trabajos publicados por
Wulff en 1619, sefiala que en los trastomos menstruales
y premuestruales de la mujer, siempre entra en juego
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un factor somético: las alteraciones fisicas en la fuente
de las pulsaciones instintivas; por otro lado, el signifi-
cado insconciente de la idea de menstruacién y la reac-
cién psiquica a este significado podrian alterar también,
¢l mecanismo hormonal. La sensacién corporal premens-
trual representaria tensién, retencién (a veces emba-
razo), suciedad, pregenitalidad, odio; el flujo menstrual
acarrearia relajamiento y serfa sentido como evacua-
cién (o nacimiento), limpieza, genitalidad, amor.

Para este autor el Sindrome representaria una ver-
dadera psiconeurosis emparentada con la histeria, la
ciclotomia y la adiccién, en general, y a la de los ali-
mentos en particular. Su fuente seria una lucha contra
la propia sexualidad, la cual se ha convertido, por efecto
de una represién previa, en avida e insaciable. Esta
sexualidad es de orientacién pregenital y la satistaccién
sexual es percibida como una “comida sucia”. Asi alte-
rarian los periodos depresivos en los cuales los pa-
cientes ingieren mas comida sintiéndose “gordas”, “hin-
chadas”, “sucias”, “desalifiadas” o “embarazadas”, con
los periodos de aparente normalidad. El flujo menstrual
seria percibido como gordura expulsada. El contenido
insconsciente del sindrome seria un conflicto pre-
edipico con lamadre. Las pacientes tendrian un intenso
odio Inconsciente contra la madre y la femenidad. El
alimento representaria aportes o suministros narcisis-
ticos de los que —o se sintié— privada la paciente en
su primera relacion significativa (con la madre), indi-
cando la bulimia un carécter regresivo.

La necesidad o déficit narcisista tiene por su mag-
nitud, un carécter tiranico; por aparecer tempranamente
en la vida del nifio es ademds, persistente. No sélo se
trata que cualquier malestar fisico viola la integridad
de nuestra imagen corporal, sino que la integridad de
contextura y funciones corporales constituye la fuente
primaria de nuestra propia autoestima. Es de enten-
derse asi que el nifo se proucpe primero de su propio
cuerpo y de sus operaciones antes que en los otros.
Cuando este cuerpo es vulnerable (real o en formafan-
taseada) en la aduttez, el interés por los otros tiende
a suspenderse, dando lugar a la hipocondria™. E! défi-
cit narcisista previo (inseguridad) impone los sintomas
hipocondriacos y el interés por otros, tiende a suspen-
derse.

Esta secuencia de eventos: Déficit narcisita, con-
flicto inconsciente materno-femenino, defensa através
del alimento y la hipocondria, relajacién o “expulsion”
temporaria de los objetivos ambivalentes (madre nece-
sitada-odiada, alimento-suciedad) fuentes de conflic-
tos, explicarian psicodindmicamente la etiologia y evo-
lucién del sindrome.
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COMENTARIOS SOBRE ASPECTOS PSICODINA-
MICOS POR EL Dr. FERNANDO RISQUEZ

Yo me voy a referir precisaamente a la tension pre-
menstrual y voy a reflexionar sobre lo que ha signifi-
cado y lo que significa desde el punto de vista psicol6-
gico. A partir de 1865 como todos Uds. bien saben,
un cartesiano, es decir un racionalista y un experi-
mentalista llamado Claude Bernard, puso en funcién
una nueva medicina que pretendia erradicar todas las

- @speculaciones y dijo que la medicina debia ser expe-

rimental. El resultado de esto es un lenguaje, pero un
lenguaje estadistico y de interpolacién. Los resultados
al interporlarios al hombre se encuentra con.una abs-
traccién que es la definicién de enfermedad.

La palabra displasia, que una vez fue rectora, hoy
en dia hunde en la confusién al que la usa. Tenemos
entonces dos lenguajes de una sola vez, el lenguaje
esencialmente experimental en los hombres, pero como
est3 prohibido hacer esto a los seres humanos, enton-
ces los clinicos van sumando sus observaciones ex-post-
facto en animales y van haciendo con eso estadisticas
aplicadas al hombre.

Segundo, el lenguaje humano, o' sea el lenguaje
verbal, es éste que estoy usando mas o menos bien
en este momento en el cual pretendo a través de mis
palabras difundir ciertas ideas. Pero resulta que existe
otro lenguaje al cual alguno de nosotros, psicoanalis-
tas y psicoterapeutas, nos hemos dedicado por mu-
chos afios y es el lenguaje del cuerpo. Para ser carte-
siano, para seguir a Descartes que dividié al mundo
en res cogitans (aquello que piensa) y res extensa (aque-
llo que ocupa espacio). Y todos hablamos convenci-
dos de “ml mente” y de “ml cuerpo” como si fuése-
mos dos cosas en una, cuando en realidad forman un
todo conjugado, que la OMS llama pomposamente la
unidad Biopsicosocial. El lenguaje del cuerpo existe.
El cuerpo habla; habla con sintomas y signos y habla
con simbolos. E! lenguaje gestural ha sido estudiado
desde 1943 en adelante, pero lo que yo llamo el len-
guaje del cuerpo, que indica toda una apreciacién de
la simbologia corporal, est4 todavia en pafiales. Me re-
fiero a la historia naturat de la enfermedad. Voy a poner
un ejemplo: Cuando tenemos catarro, se observa clini-
camente que el paciente tiene los ojos aguados, la nariz
roja, la nariz le gotea, tiene la boca seca y sobre todo,
esa persona no est4 alegre. Si Ud. compara en los vi-
deos, no podra diferenciar un catarro y un llanto. Por
tanto si Ud. tiene catarro, Ud. esté castigado o llorando
por algo. Los aristotélicos sabemos que el catarro viene
por un virus o por una infeccién, es decir, siempre de
afuera pero nunca de adentro. Para los platénicos més
de la mitad viene de adentro. De tal manera que cata-
rro le da a las mujeres después que se divorcian. Y



ide qué estoy hablando?. Estoy hablando de simbo-
lismo del cuerpo. Ese simbolismo est4 metido en los
primeros periodos de la medicina psicosomatica; por
ejemplo el Ulcus Gastrico, el Infarto del Miocardio, etc.
Pero si uno analiza lo que esta diciendo un infartado
vemos que ha estado sufriendo primero una larga de-
presion desde el punto de vista mental y luego recibe
elimpacto de una corta pero tremenda ira. Por supuesto
que también habréa obesidad, triglicéridos aumentados,
luz arterial disminuida, etc; pero es imposible que a na-
die le dé un infarto si no ha ocurrido lo ofro porque sim-
bélicamente es eso lo que significa.

Generalmente esa ira es un problema de dinero por-
que el oro se carga encima de las coronarias, pero las
deudas también. Pero si hablamos con los ginecélogos
y obstetras tenemos que decir que son los individuos
mas calmos, sensatos y objetivos de toda la medicina,
hablemos del simbolo de fa tensién premenstrual y de
la simbologia del cuerpo de la mujer en ese momento.
Hay dos cosas clarisimas: Un aumento de la funcién
estrogénica y una disminucién de la progesterona.

La mujer con tensién premenstrual esta sometida
a tener cada ciclo lunar una ovulacién. Si esa ovula-
cién llega a su historia natural se suspenden los ciclos
lunares por nueve meses. Si esa ovulacién no llega a
concluir su historia natural existe una menstruacién, es
decir, un flujo sanguinolento de lo que fue la ilusién
de ese cuerpo.

En segundo lugar estoy hablando de una mujer y
al decir eso, estoy hablando del ser mas poderoso y
el ser mas complicado de la especie humana.

La especie humana se divide como Uds. saben en
una entidad que se llama mujeres y una entidad que
se llama hombres. Sin embargo hay mucha gente en-
ferma que perteneciendo a un bando juegan al otro,
pero de esto no se trata.

Los hombres somos unos animales torpes porque
funcionamos con una hormona que cuando hay mu-
cha, simboliza virilidad y cuando hay poca, significa can-
sancio. Ahora las mujeres son seres profundamente
complicados, tanto que tienen una coleccién de hor-
monas que de un lado se llama estrogénico y del otro
lado lo progesterénico. Lo cual significa que una mujer
que tiene el contenido estrogénico alto es una mujer
atlética, bien formada, dura en sus carnes y es desea-
ble. El estrégeno en la mujer significa la bisqueda de
la pareja.

Una mujer progesterénica es una mujer de gran-
des curvas o de pequefias curvas pero siempre de cur-
vas, es redonda, es flacida, inmévil y segura como el
6vulo. Ademas tenemos que las mujeres, en las cuatro
fases de la luna, cambian tranquilamente de una incli-

nacién estrogénica en la cual el cuerpo pide pareja (y
una pareja unica para ella y una vez en posesién de
ella no la aflojan y eso se llama matrimonio), y luego
viene su segundo ciclo progesterdnico en el cual el
cuerpo de la mujer habla siempre de maternidad.

Ser mujer es llegar a constituir un todo, un aparato
formado y arreglado para la continuacién de la espe-
cie. Pero ser mujer no es solamente ser especie, sino
ademas la mujer tiene la virtud de querer ser individuo
también, es decir, ser estrogénica. La atleta es puro
estrégeno. La mam4 italiana que da de comer a todos
y disfruta con eso, es pura progesterona. Todas las
mujeres se radican en uno de los extremos, pero lo
que més le gusta a las mujeres es el bamboleo natural
de que, algunas veces te tengo a ti para mi, y otras
veces tengo a mis hijos para mi y eso se llama felicidad
conyugal.

Esta complicada mujer al llegar a su menarquia,
todas sus fantasias desde que nacié hasta los 12 afios,
van a estar listas para su culminacién.

Hay dos maneras de cazar en la naturaleza. Se
caza como los varones, es decir, lanzandose sobre la
presa o se ¢aza como las mujeres, que s como cazan
las arafias, la Diosa Aracnes, que lo que hace es poner
una red elegantisima y espera quieta en el centro hasta
que venga alguien y caiga. Simbdlicamente el cuerpo
de las mujeres esta hecho para cazar como las arafias.

¢ Cudl es el problema de la tensién premenstrual
y qué es lo que hace que ocurra?. jlrritabilidad!. Se
me esta acabando el estrégeno y no tengo a ninguno
que haya caido en la tela y eso lo significa cada vuelta
de luna y dolor hipogéstrico, significa que mi cuerpo
es mi barriga y mi barriga es estémago y si no como,
duele. Las mujeres tienen, cuerpo arriba, corazén, pul-
mones y estémago pero, cuerpo abajo, titero; y en el
hipogastrio lo que duele es el ltero que dice: “no me
toco esta vez, otra vez serd”. Nerviosismo del cazador
ala espera.

El dolor en la espalda es también del (tero porque
estd apoyado alli y manda aviso con ese dolor, que
indica la misma frustracién uterina. La frustracién no
es mas que falta de presién.

Cefalea significa nudo de amor no resuelto porque
cuando una mujer quiere disponer de un novio que no
le gusta le da dolor de cabeza, y cuando a un hombre
le dicen tres veces que tiene dolor de cabeza ya debe
saber que tiene otro novio 0 que él no sirve.

El padre es el primer hombre que las mujeres ca-
zan y por eso las mujeres se van a dividir en aquellas
que cazarian al padre y en vista que no lo pueden te-
ner porque la arafia mayor se los prohibe. {Con tu pa-
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dre nol, {Tu padre tiene duefial. Entonces salen por
ahi a poner mas telas para agarrar a alguien que se
parezca a mi padre y esas mujeres se casan bien y
con un individuo parecido al padre. Las mujeres que
no han podido cazar al padre porque la madre se los
ha impedido de mala manera o porque su padre no
vale la pena, consiguen hombres distintos al padre y
a algunas le va bien pero a otras les va mal.

La madre es seguridad, asi como el évulo es segu-
ridad, conservacién, vida, continuidad y especie. Pri-
mero es mama y después todas las instituciones y to-
dos los grupos. Todo lo que le da seguridad se llama
mater, se llama mam4 y la seguridad esta conectada
con la progesterona.

¢ Qué es lo que se llama libertad?. La libertad es
el padre.

¢ Para qué sirve el padre? El padre sirve para se-
rruchar el cordén umbilical y después separar al hijo
de la madre, para formar individuos. El padre es la li-
bertad, el movimiento, el riesgo, y todo lo que significa
atrevimiento y desmesura. Eso es paternidad y perte-
nece al arquetipo pater que es estrogénico, la depor-
tista, la cazadora, la secretaria y todas las mujeres que
no tienen por qué tener hombres en sus actividades
son estrogénicas. La matrona, la mujer casada, la ma-
dre, ladirectora delinstituto, la cocinera, etc. son progeste-
rémicas, porque producen seguridad.

Entonces el juego de la tensién premenstrual es
un juego entre un riesgo calculado, que sigue la sim-
bolizacién de Pater y que va a producire individualidad
en la mujer y una seguridad también perdida para la
especie en la progesteronizacién. En ese juego com-
plicadisimo la mujer habita; es un juego lunary la luna
es Hécate y Hécate es la misma diosa que refleja la
luz pero que domina sobre las sombras y es la misma
diosa que arde por la maternidad y hacfa que penséra-
mos en la Sayona. Esa es Hécate, fa que roba los ni-
fios a las mujeres parturientas, pero también acompafia
a la maternidad y se burla de la paternidad. En cada
momento de cada menstruacién las mujeres van a te-
ner una tensién que las conduce a las puertas de su
realizacién. ;Qué es la realizacién para una mujer?.
Es haber disfrutado de la caza en el estrégeno, haber
disfrutado de la sexualidad en el estrégeno y disfrutar
luego de su matemidad en la progesterona. El golpe,
el cambio menstrual es ambivalente, le recuerda a la
mujer inconscientemente que no tuvo éxito estrogénico,
porque el éxito estrogénico es apropiacién; una vez que
la arafia coje al abejorro se lo come. Por tanto, una
mujer que encuentre un hombre y no se lo coma no
es digna de ser mujer y a los hombres les encanta que
las mujeres se los coman. Por eso va a existir siempre
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la posibilidad de pareja. Pero para comerse a un hom-
bre se necesita que el hombre esté apetitoso y para
que el hombre esté apetitoso, el hombre tiene que te-
ner tanta tetosterona como la mujer estrégenos y eso
es lo que conduce al orgasmo, es decir, al momento
en que la mujer y el hombre se olvidan en el maximo
de su individualidad, de si mismo, y entran en un largo
pertinente de sabiduria y dicen: “Yo no soy en este
momento, pero que sabroso es no ser”. La segunda

-etapa ocurre cuando la progesterona no encuentra su

misién y su meta simbélica de verterse sobre el évulo
después de invitar a millones y millones de conquistas
para recibir solo una, por una puertica y una vez que
mete la cabeza se cierra otra vez. Eso es feminidad.
Eso es poder. Por tanto, la tensién premenstrual no
tiene nada que ver con la menarquia y el coimo de la
matriarcalidad es el hombre pequefio y la mujer grande.

Ejemplo: “Este es mi marido, ven para que te co-
nozcan. Lo pone donde ella quiere y cuando ella quiere.
Eso se llama matrimonio perfecto. Por matriarcal”.

E! resto de los seres humanos tenemos que com-
batir entre tensiones premenstruales y éxitos gonada-
les. Tenemntos que compartir entre fracasos progesterdni-
cos y éxitos progesterdnicos. Pero es que el éxito pro-
gesterdnico representa para el hombre responsabilidad.
Porque la maternidad en la mujer esta puesta hormo-
nalmente pero en el hombre no, y por eso ser madre
es una gracia pero ser padre es un aprendizaje, como
producto de sus actos. ; Qué hay que hacer ante esto?.

Quererlo mucho. Y quien dice: Si, yo no soy res-
ponsable, le ponen un anillo y eso se llama esposo.
Es un éxito de la especie.

La tensién premenstrual tiene ver con el lenguaje
de la mujer en el momento en que le ocurre. En una
mujer joven tiene que haber mas irritabilidad, menos
depresién y mas dolor de cabeza. Es una mujer que
esté despidiendo sus ciclos lunares y por eso hay mas
depresion.

La medicina por especialidades est4 agonizando,
por lo tanto tenemos que hacer equipos medicos donde
alguien hable el lenguaje de la tecnologia y alguien ha-
ble el lenguaje de la farmacologia y alguien hable el
lenguaje de la sintomatologia y alguien hable el len-
guaje del cuerpo. Y solamente asi podremos nosotros
ayudar a las mujeres para que, cuando alguna vez el
Dios del Universo les pregunte acerca de los Denarios
de buen valor de la luna. ;Dime hija, y que hiciste con
los Denarios que te regalé?. Pueda contestar con ale-
gria: “Los disfrute personaimente y los multiplique en
mi especie”.



TRATAMIENTO

Es este el aspecto que mas atencién ha recibido
por la gran cantidad de mujeres que sufren el STPM
y necesitan aliviar sus sintomas.

En la actualidad no existe ningun tratamiento es-
pecifico que alivie la sintomatologia asociada al Sin-
drome; sin embargo existe una diversidad de medidas
que han probado ser dtiles en algunos casos; asi, la
patologia asociada a retencién hidrica puede ser tra-
tada con diuréticos’!; la mastodinia se alivia con el uso
de bromocriptina’2, por citar solo dos de estos casos.

Lo mas importante es considerar los sintomas par-
ticulares del paciente para hacer una mejor seleccién
delfarmaco apropiado para un tratamiento sintomatico.
A continuacién se enumeran los tratamientos vigentes
actualmente y que deberdn ser seleccionados de
acuerdo a caracteristicas particulares y personales del
ciclo menstrual de cada una de las pacientes examina-
das.

A) TRATAMIENTO CON PROGESTERONA

A pesar de los estudios de Dalton en 19847y los
previos de Rees en 195374, muchos autores discuten
laindicacion de Progesterona aduciendo que la misma
no es superior al placebo’s-77.

Las vias utilizadas son multiples: IM, supositorios
rectales, implantes subcutdneos, tabletas orales y évu-
los vaginales. La eleccién solo depende de la familiari-
2acién del médico con el método.

B) TRATAMIENTO CON ANTICONCEPTIVOS

Se basan en mantener niveles de estrégenos con-
tinuamente elevados para que no se produzca la ele-
vacion de dicha hormona en forma de pico, impidiendo
asi el estimulo desencadenante para la liberacién del
factor estimulante gonadal interrumpiéndose el proceso
de ovulacién y de elevacién subita de niveles de estré-
genos. Sin embargo, el uso de anticonceptivos puede
no producir efectos sostenidos durante lafase premens-
trual y acarrean frecuentemente efectos secundarios
adversos’8-80,

C) TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA

Este medicamento actiia como agonista de los re-
ceptores de dopamina que ejerce un papel inhibidor
de la sintesis de Prolactina; los resuitados con esta sus-
tancia han resultado muy dispares46.81.82

D) TRATAMIENTO CON PIRIDOXINA

Ha resultado ser efectivo, en algunos reportes, hasta
en el 50% de los casos y es particularmente eficaz con-
tra la cefalea, depresién, edema, irritabilidad y agresi-
vidad®3.84,

E) TRATAMIENTO CON LITIO Y DIURETICOS

Varios estudios controlados de Singer y colabora-
dores® en 1974 y de Fries® ponen de relieve que el
Litio no es superior al Placebo. Schoultz y Col8? com-
pararon Litio, diuréticos y placebo; resultando mas efec-
tivo el placebo seguido del diurético y en dltimo tér-
mino el Litio.

F) CLONIDINA

En 1988 Giannini y Sullivan® con una muestra de
24 mujeres entre 19 y 41 afios con moderada a severa
elevacion de los niveles de Beta-endorfina, demostraron
que la Clonidina fue significativamente m4s efectiva que
el placebo en la reduccién de la sintomatologia aso-
ciada al STPM.

G) DANAZOL

Sarno, Miller y Col®® propugnan desde 1987 que
el Danazol dado periédicamente en una dosis de 200
mgrs. al dia es beneficioso en el tratamiento del STPM:
ello fue demostrado en estudio doble ciego cruzado
por los autores, usando la droga al inicio de los sinto-
mas y hasta el inicio del flujo menstrual; al menos 11
de 14 pacigntes se beneficiaron del tratamiento.

H) OTROS TRATAMIENTOS

Se han usado con cierto beneficio, segun los auto-
res: antidepresivos'3 y el Alprazolam®, asi como tera-
pias de deprivacién de suefio®! y combinadas®.

APENDICE |

SINTOMAS COMUNES DEL SINDROME PRE-MENS-
TRUAL
AFECTIVOS:

Tristeza, ansiedad, rabia, irritabilidad, labilidad afec-
tiva.

COGNITIVOS:

Concentracién disminuida, indecisién, paranoia, sen-
sacion de ser rechazado, ideacién suicida.

DOLOR

Cefalea, tensién en los senos, dolor muscular y ar-
ticular (mialgias y artralgias).

MICROVEGETATIVOS:

Insomnio, hipersomnio, anorexia, apetito hacia cier-
tos alimentos (azicares), fatiga, letargo, agitacién, cam-
bios en la libido.

AUTONOMICOS:
Ndusea, diarrea, palpitacién, sudor.
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S.R.C.

Convuisiones, torpeza, obnubilacién, vértigo, pa-
restesias, temblores.

LIQUIDOS-ELECTROLITOS:

Edema, oliguria, aumento de peso.
DERMATOLOGICOS:

Acné, cabello seco o grasiento.
CONDUCTUALES:

Disminucién de la motivacién, pobre control de im-
pulsos, eficiencia disminuida, aislamiento social.

(FUENTE 9)

APENDICE 1l

625.40: DESORDEN DISFORICO PREMENSTRUAL.
(BAJO CONSIDERACION).

NOTA: Esta categoria se propone para su inclusién
en D.S.M.-llI-R porque 1°) los sintomas principales del
desorden son psicolégicos y conductuales més que fi-
sicos y 2°) el diagnéstico diferencial se hace solamente
con otros desérdenes mentales y no con otros desér-
denes fisicos. La etiologia es desconocida.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

A: Para la mayoria de los ciclos menstruales durante
el pasado afio, los sintomas enumerados en “B”
ocurrieron durante la semana previa de menstrua-
cién y desaparecieron pocos dias después de ésta.

B: Al menos cuatro de los sintomas siguientes estu-
vieron presentes durante la mayor parte de cada
fase premenstrual sintomética. Al menos 1 de ellos
era:1,2,3,64.

1) Marcada labilidad afectiva como tristeza su-
bita, llanto, irritabilidad o rabia.

2) Rabia o irritabilidad persistente.

3) Sensacién de tensién extrema, sentimiento de
“gstar al borde, al limite"”.

4) Afecto depresivo, pesimismo marcado o pen-
samientos de auto-desprecio.

5) Cansancio facil o falta de energia.

6) Marcados cambios de apetito, glotoneria o
deseo por alimentos especificos.

7) Sensacién subjetiva de dificultad en la concen-
tracién.

8) Pérdida de interés en actividades usuales como
trabajo, amistades o pasatiempos.

9) Insomnio o hipersomnio.

C: Los sintomas causan importantes molestias o inca-
pacidad en el funcionamiento social y ocupacional.
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D: Los sintomas no son producto de una mera exacer-
bacién de otras entidades nosograficas como de-
presién mayor, desorden de panico, distimia o tras-
torno de personalidad (aunque cualquiera de ellos
podria estar combinado al sindrome).

E: Los criterios A, B, C y D deben ser confirmados por
auto-evaluaciones prospectivas diarias por, al me-
nos, dos ciclos sintomaticos. (El diagnéstico debe
hacerse solo provisionalmente antes de ello).

SINTOMATOLOGIA ASOCIADA:
Se ha sugerido una mayor prevalencia de desérde-
nes depresivos. Sintomas psicéticos con ocurrencia ex-

clusiva durante el periodo premenstrual han sido des-
critos en casos infrecuentes.

EDAD DE INICIO:

Puede ser en cualgquier momento después de 1a me-
narquia. La poblacién que busca ayuda generaimente
esta sobre los 30 afios.

EVOLUCION NATURAL:

Desconocida. Las mujeres que han buscado trata-
miento generalmente reportan que los sintomas em-
peoran cdén la edad.

INCAPACIDAD:

Generalmente no hay incapacidad social u ocupa-
cional. En caso de que ocurra no es severa.

COMPLICACIONES:

La conducta suicida podria ser una complicacién
del desorden.

FACTORES PREDISPONENTES:
Se carece de informacién.
PREVALENCIA:
Aparentemente frecuente en forma moderada.
PATRON FAMILIAR:
Se carece de informacién.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.:

Desorden depresivo, desorden por panico (no se
alivian con 1a aparicién de la regla).

El sindrome debe distinguirse de dismenorreay ofras
condiciones meramente fisicas como tensién enlos se-
nos, edema, sensacién de hinchazén abdominal, cefa-
leas o0 mialgias durante el paramenstruo.

(FUENTE 11).

APENDICE Nl

F. 53 ANSIEDAD RELACIONADA CON EL CICLO
MENSTRUAL (INCLUYENDO EL SINDROME DE TEN-



SION PREMENSTRUAL):

Desorden ciclico con sintomas de suficiente inten-
sidad como para interferir con la vida habitual del pa-
ciente y que ocurre con una relacién resistente y pre-
decible cercano a las menstruaciones. La condicién
puede iniciarse en la pubertad o en el inicio de la adul-
tez pero comienza, con mas frecuencia, después de
los 30 6 40 afios, posterior a un parto u otro cambio
endocrino.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS: uno 0 mas de los si-
guientes:

19) Irritabilidad, no usualmente acompafiada de con-
ducta agresiva o violenta. 2°) afecto deprimido comun-
mente alternando con eutimia o periodos de euforna mo-
derada. 3°%) Sensacién subjetiva de hinchazén o au-
mento de peso, ocasionalmente acompafiados por sin-
tomas fisicos como sudor de manos y/o pies, distension
abdominal y/o aumento de peso. 4%) Aumento y/o dolor
de senos. 59) Marcada tensién y/o ansiedad, 69) Cefa-
leas, dolores de espaida y/o multiples quejas somati-
cas. 79) Dificultad para la concentracién. 8%) Cambios
fisiolégicos incluyendo trastornos del suefio, pérdida
o aumento de apetito y deseo por comidas especificas.

Una gran variedad de sintomas y conductas ocu-
men o se exacerban durante la fase premenstrual, in-
cluyendo asma, acné, epilepsia y abuso de alcohol, pero
su estatus preciso en cuanto a la definicién del Sin-
drome es discutido.

El sintomma o los sintomas aparecen durante la fase
luteal, aumentan su severidad hasta 2-3 dias antes de
la menstruacién y mejoran al llegar el periodo o poco
tiempo después.

Diagnéstico diferencial: depresién del desorden
bipolar, desorden depresivo; reaccién antes stress, par-
ticularmente de caracter conyugal, reaccion de ajuste
y otros desérdenes ginecolégicos incluyendo endome-
triosis y dismenorrea.

(FUENTE: 12)

INCIDENCIAS DE LOS SINTOMAS
(TIMONON Y PROCUPE (1971)
136 ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS

IRRITABILIDAD 70%
DOLOR HIPOGASTRIO 66%
NERVIOSISMO 61%
EDEMA 50%
DOLOR DE ESPALDA 45%
DEPRESION 43%
CEFALEA 30

SINTOMAS DEFINITORIOS

(DALTON 1984) (REID 1981) (AUBUCHON 1985)
FISIOLOGICOS
INLAMACION Y DOLOR DE PECHO
EDEMA EN LAS EXTREMIDADES
DOLOR DE CABEZA
ESTRENIMIENTO
HINCHAZON DEL ABDOMEN
ERUPCIONES DE PIEL

SINTOMAS DEFINITORIOS
(DALTON 1984) (REID 1981) (AUBUCHON 1985)

FISIOLOGICOS
TENSION
DEPRESION
IRRITABILIDAD
LETARGIA

FATIGA

ANSIEDAD
APREHENSION

SINTOMAS DEFINITORIOS
(REID 1981) (DALTON 1984) (AUBUCHON 1985)
CONDUCTUALES
— INCREMENTO DE DISCUSIONES CON OTROS.
— MAYOR PROPENSION A ACCIDENTES
— DISMINUCION EN EL RENDIMIENTO LABORAL
— INCAPACIDAD PARA REALIZAR TAREAS DIARIAS

DIAGNOSTICO CLINICO
(HALBREICH 1976, DALTON 1984)

— RECURRENCIA CLINICA DE SINTOMAS SOLAMENTE DU-
RANTE EL PERIODO MENSTRUAL (7-10 DIAS ANTES) (4-14
DIAS ANTES).

— ELIMINACION COMPLETA DE SINTOMAS EN EL MOMENTO
EN QUE SE INICIA FLUJO MENSTRUAL.

— AUSENCIA DE SINTOMAS SIMILARES O DIFERENTES A LOS
DEL SINDROME DURANTE OTROS PERIODOS DEL CICLO
MENSTRUAL.

— LOS SINTOMAS DEBEN ESTAR PRESENTES DURANTE LAS
FASES PREMENSTRUALES DE AL MENOS TRES O CUATRO
CICLOS MENSTRUALES CONSECUTIVOS.

ETIOLOGIA
— TEORIAS BASADAS EN FACTORES PSICOLOGICOS

— TEORIAS BASADAS EN FACTORES FISIOLOGICOS
— TEORIAS BASADAS EN FACTORES SOCIO BIOLOGICOS

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 5 (3 - 4) - 1989, PAGINA 109



“EL MODELO DE CAMBIO HORMONAL MAS CONSISTENTE COMO ETIOLOGIA PROPUESTA
CAUSAS DE SINTOMAS PREMENSTRUALES ES AQUEL EN EL
CUAL LOS NIVELES DE ESTROGENOS SON ALTOS O RELATI-  HORMONAS OVARICAS
VAMENTE ALTOS, LOS NIVELES DE PROGESTERONA SON BA-  ESTROGENOS
JOS O RELATIVAMENTE BAJOS Y EN CONSECUENCIA EXISTE
UNA INCREMENTADA RAZON DE LOS ESTROGENOS CON LA ~ PROGESTERONA
PROGESTERONA EN LAS MUJERES AFECTADAS". HORMONAS DE LIQUIDOS Y ELECTROLITOS
(TAYLOR 1979)  PROLACTINA
ALDOSTERONA
TRATAMIENTO RENINA ANGIOTENSIVA
CONCLUSION VASOPRESINA
“NO EXISTE NINGUN FARMACO ESPECIFICO Y CONCRETOQUE ~ OTRAS HORMONAS
ALIVIE EL SINDROME". ENDORFINAS Y ENCEFALINAS
*LOS PROCEDIMIENTOS SINTOMATICOS SON LOS QUE ACTUAL-
MENTE OFRECEN UNA GARANTIA RELATIVAMENTE BUENA  HORMONAS ESTIMULANTES DE LOS MELANOCITOS
PARA ELIMINAR LOS TRASTORNOS QUE RODEANEL SINDROME ~~ GLUCOCORTICOIDES
PREMENSTRUAL". ANDROGENOS
INSULINA
ETIOLOGIA PROPUESTA MSH
NEUROTRANSMISORES
5 HT, NE, DOPAMINA
ACETILCOLINA
OTROS
VITAMINA B6 Y MAGNESIO .
PROSTAGLANDINAS
BASES PSICOLOGICAS
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MEDICINA INTERNA,

EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

LA MEDICINA INTERNA.
UNA ESPECIALIDAD IMPRESCINDIBLE EN LOS DIFERENTES
CUIDADOS MEDICOS EN SALUD PUBLICA

Dr. israel Montes de Oca

INTRODUCCION

La Medicina Interna es una especialidad de servi-
cio, quiere decir ello, que aporta inmensos beneficios
cuando es incorporada a cualquier sistema de aten-
cién médica. Las diversas caracteristicas de la espe-
cialidad, hacen de ella un recurso académico e institu-
cional insustituible para lograr metas en la asistencia
médica de la comunidad. La Medicina Interna a través
de su ejecutor, el médico internista, cumple con los pre-
ceptos que ya han sido establecidos por distintas opi-
niones y que constituyen su esencia.

La Medicina Interna tiene como objetivo el mante-
nimiento y promocién de la salud, mejorandola; previ-
niendo, curando o alividndole de las enfermedades que
lainterfieren y rehabilitAndola de las secuelas de estas
y constituye junto con el resto de las especialidades,
el espectro de lucha para lograr restituirla en forma in-
tegral; por dicha razén se constituye en un niicleo de
accién importante en proyeccién y funcién de los cui-
dados médicos de la comunidad.

Diversos factores hacen que la atencién médica en
Venezuela, se encuentre en crisis en el momento ac-
tual, uno de los mas importantes, es que los objetivos
de la salud publica nacional, estuvo orientada funda-
mentalmente al desarrollo de-la Medicina hospitalaria,
con caracter intra mural, descuiddndose el aspecto de
la medicina ambulatoria, hecho éste que desvirtuaba
una de las metas principales de la Medicina, como es,
que ella debe ofrecer beneficio al mayor ntimero de
personas de la poblacién general y los esfuerzos tanto
administrativos como de infraestructura y de recursos
humanos han sido dirigidos al desarrolio de los hospi-
tales, asi como de las superespecialidades con su tec-
nologia; lo que ha representado como consecuencia
un incremento en el costo de la atencién médica, para
una menor poblacién, aunque sea ella de una mas alta
calidad pero en deterioro de la cobertura total, como
debe ser otra de las metas de la medicina actual.

Consciente de este hecho, ha sido necesaria una

revisién del esquema tradicional y se ha traducido en
el hecho de orientar en forma distinta la atencién mé-
dica en el futuro inmediato, tanto en su caracter acadé-
mico como en el Institucional, teniendo ambas una meta
comun como es el incremento de la atencién en cuida-
dos primarios, concebida hacia la solucién de los pro-
blemas de salud méas comunes de la comunidad, que
porlo demds son los mds frecuentes: en otras palabras
se hace urgente cambiar la excepcién por lo comun y
no a la inversa como se venia actuando hasta el mo-
mento.

Otro de los factores de crisis es que las Institucio-
nes prestadoras de servicios médicos, al darse cuenta,
de la situacién anterior, no estan preparadas desde el
punto de vista de recursos humanos, para asumir tal
objetivo y se ha recurrido casi en forma de emergencia
a la preparacién del personal médico, capaz de asumir
la nueva responsabilidad recomendada. Universidad y
las Instituciones prestadoras de servicio en salud, tie-
nen en su orientacién actual, que cambiar los esque-
mas de formacién y de actuacién de los médicos. Por
una parte la Universidad debe formar el médico que
el pais requiere como cumplimiento del objetivo de
prestaciones de servicio establecido por las otras insti-
tuciones.

En relacién a la Medicina Interna, esta puede con-
tribuir en forma amplia al desarrollo de los diferentes
programas y ayudar a la solucién de la crisis y con los
mecanismos organizativos puestos en marcha, poner
a disposicion de la poblacién el mayor niimero posible
de internistas, que en conjunto con los otros integran-
tes del equipo de salud puedan responder a su nueva
funcién’.

Alhablar de nueva funcién debemos reconocer que
por razones diversas & Medicina Interna en el pais a
pesar de haber cumplido con una fase muy importante,
como es la de hacerse conocer en el pais como espe-
cialidad beneficiosa a un porcentaje de la poblacién,
no trascendié mas alla de los servicios hospitalarios,
quedando enclaustrada dentro de los muros de los hos-
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pitales. Las modificaciones y cambios se hacen hoy
indispensables y por eso la Medicina Interna y el meé-
dico internista debe precisar y revisar sus objetivos, pero
también lograr apoyo para sus propésitos, que no son
otros que incorporarse a la cooperacién en todo lo re-
ferente al interés en salud de la comunidad sin perder
su doctrina, y llegar a la conclusién que se hace nece-
sario un replanteamiento y revisién de los programas
de formacién del internista y prepararlos para esta ta-
rea, funcién esencial también de las Universidades, que
tienen en su seno los post-grados de Medicina Interna.

La declaracién de Alma-Ata (1978)2 establece como
principio el mejoramiento progresivo de la atencién sa-
nitaria y donde todos los miembros profesionales de-
ben trabajar como un equipo de salud. Por otra parte
deben existir planes nacionales de salud con uso ra-
cional de todos los recursos para lograr salud para todos
en el afio 2.000, objetivos esenciales y casi inico en
todo el quehacer de los planiticadores de salud; para
ello se recomienda el desarrollo en forma éptima de
la atencién primaria en todos los paises. Venezuela
ha entendido a este reto y por lo tanto deben aligerarse
los planes especificos. Es responsabilidad de las
Universidades, de las Instituciones de salud, todas en
conjunto cumplir con tal precepto.

La Medicina Interna, al tomar conciencia de esta
realidad, debe revisar también sus objetivos y progra-
mas en funcién de integrarse a dichos programas.

En la misma oportunidad de la Declaracién de la
Conferencia Alma-Ata, Moros Ghersi® llama la atencién
y realiza un exhaustivo andlisis de la situacién de salud
en Latino-América, revisando todos los factores que
condicionan una salud defectuosa en el area y men-
ciona que solo el 5 al 8% de la poblacién venezolana
esta en condiciones de adquirir los servicios privados
y transcribe sobre las nuevas alternativas de la ense-
fianza de la Medicina orientadas a desarrollar la Medi-
cina General como practica fundamental de la salud.

Debemos agregar en forma similar que otro proto-
tipo de Medicina Interna se hace imprescindible, sin
que ellas sean idéntica como especialidades. La Medi-
cina Interna es otra alternativa complementaria a los
objetivos de la declaracién.

Se hace preciso originar y formar un sistema de
salud y luego formar los médicos para ese sistema y
aqui es donde la Univesidad puede proyectarse y ayu-
dar a la solucién de las necesidades de la comunidad.

“La préactica profesional y la estructura de la aten-
cién médica debe ser considerada como objetos de trans-
formacién por parte de las Instituciones formadoras de
médicos dentro de cualquiera estrategia integral de cam-
bios de condiciones en los cuales se dispensa salud™3.

MED. INTERN. (CARACAS) VOLUMEN 5 (3 - 4) - 1989, PAGINA 114

Todas estas consideraciones deben adaptarse a las
condiciones de cada pais* pero en forma general de-
ben estudiarse elementos comunes para el desarrolio
de la salud como son: Formulacion de politicas, pro-
gramacién general, pian general de accién, especi-
ficacién de objetivos, preparacién del personal. Refor-
mulacién de las funciones de los distintos profesiona-
les que forman una unidad de atencién médica. La Medi-
cina Interna es posiblemente portadora del nucleo de

. algunas de las soluciones y del cual pueden derivarse

planteamientos concretos en la organizacion de la nueva
Medicina Nacional, proposiciones especificas seran da-
das en el curso de esta exposicion.

Los nuevos lineamientos en politica de salud estan
basados en las cifras de mortalidad y morbilidad publi-
cados por el M.S.A.S .5, Las diferentes formas de aten-
cién médica y esencialmente la dirigida a la atencion
primaria debe informar sobre los detalles de esos re-
gistros, tan importante tanto en la formacién de los mé-
dicos de pre como de postgrado.

La Medicina Interna, debe estar alerta a esta dina-
mica, para hacer sus propias reformulaciones y cree-
mos que la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
tiene una porcién de responsabilidad en este sentido.

Las causas de no llevarse a cabo una transforma-
cidn en salud publica, que por otra parte creemos sea
de caracter urgente, son de variadas categorias; pero
podemos enumerar como las mas importantes las si-
guientes:

1) Ausencia en la modificacién de los esquemas con-
vencionales de atencién médica.

2) Imprecisa definicién de una politica nacional de sa-
lud, por la existencia de innumerables instituciones
de salud en el sector publico.

3) Falta de utilizacién de recursos humanos, especifi-
camente de profesionales médicos ya formados.

4). Falta de implementacién y utilizacién de la infraes-
tructura, receptora bésica a la accién de los equi-
pos de salud.

Elpresente sub-tema de esta ponencia, tiene como
objetivo demostrar que una especialidad como la Me-
dicina Interna, es un recurso de accién a los intereses
de la salud de los venezolanos y que por sus condicio-
nes y caracteristicas puede ser un complemento méas
a la solucién de la crisis que sufre actualmente la Medi-
cina Nacional.

CONCEPTO Y DEFINICION DE SALUD PUBLICA

Cada pais debe ofrecer a su poblacién la seguri-
dad en muchas 4reas, entre ellas como base de su



desarrollo esta el de salud. En Venezuela esta consig-
nado en la Constitucién el derecho que posee todo ciu-
dadano de tener una completa salud, capaz de man-
tenerlo con bienestar tanto desde el punto de vista in-
dividual, familiar y social. Se desprende de esta pri-
misa una definicién y concepto de Salud Publica, que
puede enunciarse de la forma siguiente:

Salud Publica es la Integracion de programas
de serviclos, conjugados a proporcionar ala comu-
nidad todas las posibilidades de recursos, con el
objeto unico de fomentar, promover y conservar la
salud.

La Medicina Interna puede incluirse como un pro-
grama de servicio, capaz de cooperar al desarrollo del
anterior concepto. No es una especialidad que debe
formarse para colaborar, sino que sus representantes
estan en base doctrinaria, para la accién médica, orga-
nizativa y administrativa de llevar a cabo muchas me-
tas que le puedan ser asignadas en los diferentes esque-
mas de prestacién de salud.

DEFINICION DE ATENCION O CUIDADO MEDICO

La Organizacién Mundial de la Salud define la aten-
cién médica en la siguiente forma:

“Es el conjunto de medidas de proteccién y restitu-
cidn de la salud puestas a disposicién del invididuo y
la colectividad dentro de un programa de servicio en
el cual se da la debida participacién a los factores am-
bientales, sociales y familiares”.

Convencionalmente se ha dicho que la Medicina
Interna, es una especialidad que tiene que ver con las
enfermedades que van desde la adolescencia hasta
la senectud y con una accién orientada basicamente
al individuo enfermo y que es capaz de diagnosticar y
tratar solo enfermedades raras o excepcionales. La prac-
tica tanto en la parte institucional publica como privada
ha demostrado el inverso de esa aseveracién. La es-
pecialidad en la Medicina Interna de hoy, ha tomado
funciones de més amplitud, puede constituirse en un
factor de la mayor importancia en la solucién de proble-
mas mas colectivos, 1o demuestra su funcién ductora
en la organizacién de los Departamentos y con sus en-
trenamiento el Internista, es capaz de solucionar, como
lo mencionaremos posteriormente la mayoria de los pro-
blemas de salud, que va de o m4s sencillo a lo mas
complejo empleando o no los recursos tecnolégicos de
la Medicina actual y comprende con sensibilidad la im-
portancia de los factores ambientales, de la parte hu-
manistica e integral del adulto y lo hace en profundi-
dad. En este sentido nunca se escapa de cumplir con
el precepto de aténcién médica.

CLASIFICACION Y FUNCIONES DE LOS DIFEREN-
TES TIPOS DE ATENCION MEDICA

La importancia de cada uno de los servicios de sa-
lud, facilitados por las Instituciones que se ocupan de
ella, hacen necesario con el tiempo y con los factores
que la condicionan a que existan constante cambio en
la reorganizacion y utilizacién de recursos, por tal mo-
tivo una clasificacion de los diversos tipos de atencién

‘médica pueden estar sometidos a los cambios que se

suceden constantemente. Por ejemplo anteriormente
se le proporcionaba més importancia al Hospital, como
prototipo de mejor atencién, hoy se orienta mas hacia
una accién directa hacia la comunidad a través de los
servicios ambulatorios.

Algunos clasifican a la atencién médica de acuerdo
al grado de cuidado en:

1) Cuidados Primarios: todo cuidado o atencién mé-
dica que tiene por caracteristica las siguientes:
a) Primer contacto con el Servicio de Prestacién
b) Fécil acceso
¢) Continuidad en la atencién
d) Integracién en la atencién

La atencioén primaria de salud representa el primer
nivel de contacto de los individuos, la familia y la
comunidad con el Sistena Nacional de Salud, lle-
vando lo mds cerca posible la atencién de la salud
allugar donde residen y trabajan las personas y cons-
tituye el primer elemento de un proceso permanente
y continuo de asistencia sanitaria.

2) Cuidados Secundarios: toda atencién que se rea-
liza a nivel de instituciones donde se requiere de
mayores recursos de diagnéstico y tratamiento, pre-
vencién, rehabilitacién, etc.

3) Cuidados Terciarios: eminentemente institucional
con empleo de altas tecnologias empleadas a nivel
de especialidades, emergencia y cuidados intensi-
VoS,

Los servicios institucionales pueden asi clasificarse
también de acuerdo a la jerarquia de atencién en:

- Cuidados Intensivos

— Cuidados Intermedios

— Cuidados minimos para pacientes agudos

— Cuidados minimos para pacientes en convalecencia
prolongada

— Emergencia

— Ambulatorio

No es el momento de definir y caracterizar a cada
una de estas categorias. Las cuales tienen que estar
integrados en forma de una estructura de organizacién
dindmica, que se comunica una con otra en funcién
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de aspectos esenciales que son:

1) Establecer una cobertura de atencién integral auna
area o comunidad determinada.

2) Desarrollar y proporcionar calidad y cantidad de re-
Cursos a un menor costo.

3) Salud para todos y ejercido por todos, con partici-
pacidn de la comunidad.

4) Lograr mayor eficiencia a través del uso integral de
los recursos.

5) Aplicacién a cualquier nivel.

La definicién y caracteristicas y clasificacién de los
diferentes estableciamientos asistenciales ya fueron muy
bien analizados por el Il Congreso Venezolano de Me-
dicina Interna, en la ponencia presentada en esa opor-
tunidad (1978) por Gabaldén®.

LA MEDICINA INTERNA Y SU PROYECCION EN LA
SALUD PUBLICA

Constantemente la Medicina Interna, es receptiva
a los cambios que requieren los nuevos rumbos aco-
metidos para obtener los mejores beneficios en la sa-
lud de la colectividad. Con una permanente autocritica
la especialidad se ventila y se muestra como una espe-
cialidad cada vez mas imprescindible en el marco de
la atencién médica; pero posiblemente su proyeccién
es poco aceptada, debido a la complejidad de su esen-
cia y accién, que no es otra que la integralidad y la
de enlace en casi todos los sistemas de servicio y por
lo tanto es muy dificil que por esa misma caracteristica
sea rezagada como una especialidad obsoleta. Una espe-
cialidad que es capaz de cubrir en cooperacién con
las otras especialidades el amplio espectro de los ser-
vicios, se sale de las caracteristicas de ellas, porque
como hemos mencionado ese amplio campo de proyec-
cién en los niveles de atencién, no puede ser cubierto
por el médico general o de familia ni por ninguna de
las especialidades médicas derivadas de la Medicina
Intema’-8.

Para cualquier sistema de salud se hace indispen-
sable la utilizacién de variados tipos de médicos: médi-
cos generales, médicos internistas, otros especialistas;
insistiendo en que la funcién del internista es comple-
mentaria y no excluyentes:'9, por eso somos partidarios
hoy en dia de que la definicién de la Medicina Interna
debe ser una definicién en relacién no a la terminologia,
sino mds bien a la funcién que llena como especiali-
dad. La Medicina Interna es una especialidad compleja,
comprende el estudio del hombre adulto desde diver-
s0s puntos de vista, que va mas all4 del simple andlisis
biolégico de una enfermedad, sino que sedimenta y
descontar la calidad de sus servicios, en la medida que
lo exiga la organizacién del sistema de salud.
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Es partidaria, 1a Medicina Interna, de ser uname-
dicina Integral, ejercida por médicos integrales, para
un sistema Integral. Al interpretar este precepto los
internistas nos sentimos mas como un complemento
que como una excepcion.

Al realizar una autocritica en este momento de cri-
sis de la Medicina Nacional, la S.V.M.I. cree indispen-
sable sincerar nuestra cooperacién con otros médicos,
donde nadie se sienta discriminado y donde el aspecto

operacional identifique la responsabilidad, capacidad

y voluntad de servir de cada uno y donde debe existir
un solo objetivo: Proporcionar salud a todos para el
afio 2.000. Son responsabilidades de la Medicina in-
terna y de los Internistas:

1.— Tener y desarrollar una sensibilidad social sufi-
ciente como para ser un integrante mas del
equipo de salud.

2.— Tener un atto sentido universitario y profesional
en todas sus acciones'!.

3.— Motivarse para una educacién continuada y me-
jorar su propia tecnologia.

4.— Solucionar problemas y lograr opiniones.

5.— Habilidad en reconocer los problemas de salud.

6.— Saber escuchar a los pacientes y profundizar en
la “clencla-clinica”.

7.— Profundizar en el conocimiento de las otras es-
pecialidades médicas 0 no y que tienen que ver
con la salud. ;

8.— Conocer la existencia de la tecnologia y adies-
trarse en el juicio clinico para su adecuada indi-
cacion.

9.— Ser receptivo a los cambios en forma dinamica,
sin perder su autenticidad.

10.— Lograrque su actuacioén se guie por la adecuada
relacién costo/beneficio de los servicios de sa-
lud*2.

FUNCION DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA IN-
TERNAENLOS DIFERENTES TIPOS DE CUIDADOS
MEDICOS (AREAS DE ATENCION)

Las funciones de !a Medicina Interna, estuvo en el
pasado orientado al “cuidado personal” a través de una
inter-relacién personal, originada por la relacién Médico-
Paciente, siempre realizada en forma de excelencia por
la profundidad aplicada en dicho didlogo.

Creemos que la Medicina Interna debe continuar
formando a sus médicos en esta via, pero analizando,
corrigiendo y mejorando su técnica. Esa herramienta
bésica puede ser utilizada mas ampliamente al ser apli-
cada alas necesidades de otros servicios de un equipo
de salud haciendo énfasis en los factores cientificos,
sociales, econémicos, etc. sustanciados en el sistema



de salud en el cual puede ser utilizada ia especialidad
y conjuntamente al poseer las responsabilidades men-
cionadas en el anterior aparte, puede ampliar su utili-
dad en los distintos centros de atenciéon médica.

Asi podra coordinar, organizar y dar soluciones en
la consulta general de adultos, en los ambulatorios, a
través de los cuidados primarios.

Trabajando y respaldando la accién de ia Medicina
general, quien le referir4 un volumen de pacientes, cons-
tituyéndose asi no en el competidor del mismo, sino
en el complemento esencial en la solucién del 95% de
los problemas; es fundamental la presencia de la Me-
dicina Interna en el nivel de ambulatoria primario, lo
que contribuye a reforzar el conocimiento de la espe-
cialidad y a que los institutos empleadores de salud
fomen en cuenta su funcién. Esto constituye un ejem-
plo de lo que la Medicina Interna puede desarrollar en
el sistema. Se debe no obstante mantener la identidad
de los Internistas y de la Medicina Interna, por eso la
S.VM.l. y las Universidades deben hacer revisién cons-
fante de los programas de formacién de los especia-
listas en esta rama y ante este nuevo reto y del conoci-
miento de la realidad de la Medicina Nacional, debe
probablemente aumentarse el periodo de entrenamiento
a como se hace actualmente.

A.— Factores de promocién en sus nuevas funclo-
nes
De acuerdo a la anterior premisa se hace nece-
sario tomar en cuenta los factores que permniten
esa funcién.
Se enumeran algunos:

1. Revisién de los objetivos de la Medicina In-
terna como especialidad.

2. Revisién de los programas del postgrado en

su contenido. .

Extensién de los periodos de formacion.

Acercamiento inter-universitario

Hacer conocer al publico, empleadores de sa-

lud, del papel de la Medicina Interna, en los

sistemas de atencién médica.

6. Mantener que la Medicina Interna, no es com-
petitiva con otra especialidad, ni con la Medi-
cina General; sino que siendo diferente, tiene
sus propios principios, doctrina, acciény como
hecho tiene més vigencia en el momento ac-
tual, en la medida en que podamos ser benefi-
cioso y objetivos en el trabajo propio de la
especialidad.

s

B.— Factores Limitantes
Al utilizar medios y procedimientos un tanto dife-

rentes, la Medicina Interna puede estar influen-
ciado por hechos que limitan su accién, entre los
cuales podemos mencionar:

1. Los métodos de trabajo del internista, son poco
fangibles a la vista y juicio de los empleadores
de salud, porque esos métodos, tienen que ver
mas con un acercamiento distinto tanto al pa-
ciente como a la colectividad.

2. Elmétodo cientifico (Historia Médica) aplicado
al desarrollo de su trabajo directo tiene que
ver mas con la parte no tecnolégica pura de
la medicinat3.

3. El desarrollo de las ciencias del hombre, re-
curso basico en el analisis y sintesis del inter-
nista, ha quedado rezagado comparado a la
avasallante avance de la tecnologia.

4. Ladistribucién y utilizacién desde el punto geo-
grafico del internista ha sido subestimado y ha
sido poco tomado en cuenta en la asignacién
de responsabilidades’4.

5. Se ha dado mds apoyo institucional y acadé-
mico a otros medios de trabajo, donde el inter-
nista deberia ser incorporado?s.

6. La ausencia de autocritica de los lideres de
la Medicina Interna, ha hecho que sus funcio-
nes se hayan debilitado*.

7. Falta de estudio detenido y profundo de las
causas de las diserciones de los Médicos
Internistas Generalistas hacia otras especiali-
dades. La mayor fuerza doctrinaria de Medi-
cina Interna es su inter-relacién con otras
especialidades y se ve debilitada por ellas mis-
mas.

8. Falta de reconocimiento por parte de los que
ejercen la Medicina Interna, del descontento
existente en la poblacién por 1a forma en que
se hace la atencién médica en el pais.

9. Desconocimiento por parte de los internistas
de las nuevas responsabilidades?’.

C.— Funciones especificas de la especlalidad en
el area asistenclal.

El futuro de la Medicina Interna es critica, porque
mucho de su politica de aceién en salud publica va a
depender de las instituciones publicas. Se hace urgente
establecer una relacién entre la parte que representa
cientificamente ala Medicina Intema, como esla S.VM.I.
y esas instituciones.

Debemos reconocer que todos los esfuerzos de-
ben ser dirigidos al beneficio de una mayor suma de
servicio por parte de la especialidad hacia la colectivi-
dad, realizada en una forma clara, racional y articula-
da'?.
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La S.V.M.I. es un documento elaborado hace 3 afios
(1981) y conocido publicamente, revisa y expone los
puntos de vista que valoran todos los aspectos de inter-
relacién y en una forma explicita establece los criterios
que forman el contexto de 1a posicién de la Medicina
Interna, asi dice:

“Consideramos al Internista como lider de salud del
adutto, por su condicién de especialista no comprome-
tido, que puede trabajar tanto en el ambulatorio junto
al médico general o de familia, como en el Hospital,
con los otros especialistas en el Departamento de Me-
dicina, pudiéndose obtener de ese liderazgo bien en-
tendido y ejercido y de su funcién de enlace natural

entre la comunidad y el Hospital a través de la consulta
externa, un uso mas racional de las camas hospitala-
rias y de los recursos diagnésticos y terapéuticos que
alli se dispensan.

Conducta que sin detrimento de la calidad de los
servicios prestados, disminuiria los costos, aumenta-
ria la eficiencia y humanizaria la atencién que prestan
estas instituciones publicas o privadas, para mayor bie-

" nestar de la ciudadania”?, Como puede analizarse,

definida es la decisién del aporte asistencial de la Me-
dicina Interna y que podemos resumir en el siguiente
cuadro:

ACTIVIDADES ASISTENCIALES DE LA MEDICINA INTERNA

A) AMBULATORIOS:

/ Cuidados Primarios

Consultas de medicina general
Consultas de orientacion
Consultas de consultas (referencias)

Emergencias
Salas de Emergencia
Observacién entergencia

Consultas de Evaluacién Integral
\ Consultas de Medicina Interna

Consultas Interdepartamentales

— Unidad de Cuidados Intensivos
— Unidad de Cuidados Intermedios
— Unidad de Cuidados Minimos

B) HOSPITALIZACION: - - = — - - -

— Unidad de Larga estancia (crénicos)
— Integracién del médico internista

generalista en unidades de otras especialidades.
— Salas de hospitalizacién
— Consultas Interdepartamentales

C) MEDICINA PREVENTIVA: —— -

La Medicina Interna, como especialidad de accién
vibrante y de interrelacién, reconoce que los pacientes
necesitan de un acceso facil al sistema de salud y lo
puede lograr a través, en una forma general, de Ids
médicos que lo faciliten. La Medicina Interna debe lle-
nar ese cometido en conjunto con las demés especiali-
dades y en forma institucional con el Médico General,;
por eso el conjunto de actividades que pueden cumplir
los internistas tienen su punto de unién en los llama-
dos Cuidados Primarios, incluida esa atencién a nivel
de los ambulatorios, de la medicina comunitania, logran-
dose con seguridad que un 95% de los problemas de
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— En todas las areas anteriores

salud de una comunidad bien estructurada en salud
pueden ser solucionados. La atencién hospitalaria re-
presentaria apenas el 5% de esa responsabilidad. Si
pensamos solo en funcién de esto Lltimo, se pondria
en duda nuestra utilidad como médico que ofrecemos
soluciones; debemos exigirnos nosotros mismos, man-
tener la identidad de! Internista en el amplio campo de
actividades, y nos corresponde mantenernos como es-
pecialista de la integralidad médica y donde se tome
en cuenta la ubicacién y organizacién coherente del
sitio de trabajo, asi como incluyendo una determina-
cién geogréfica adecuada a la densidad de poblacién




a ser atendida para que las caracteristicas de eficien-
cia, integracion de accién, cuidados éptimos, soporte
humano, posibilidades de hacer las justas referencias
y la relacién costo-beneficio, sean cumplidas en forma
de evitar que se disvirtde el auténtico papel del Médico
Internista como especialista.

Es necesario aclarar, en crédito de una medicina
de minima calidad, que los cuidados primarios y el cui-
dado de pacientes en ambulatorio, no son simples trans-
iclones del trajinar médico, sino que requieren y es
producto de aplicar una experiencia clinica y un pre-
ciso juicio clinico, realizado con menos tecnologia y
recursos, a como se observa en los pacientes hospi-
talizados.

La poblacién atendida, tiene que ser superior, con
enfermedades cronicas, con crisis agudas, con pro-
blemas simples y complejos y entre cuidados prima-
fios y los demés tipos de atenciones médicas, pueden
existir problemas dificiles que el médico internista ge-
‘reralista calificado y con ptimo entrenamiento puede
‘solucionar evitando asiinnecesarias hospitalizaciones.
Es bueno recordar, cuando los pacientes ocurren a servi-
cios de cuidados primarios que los problemas de salud
pueden ser muy indiferenciados y por lo tanto se re-
‘guiere en ese acto médico, al ser realizado por un mé-
dico, sea capaz de hacer rapidas y eficientes decisiones,

posiblemente efectuada por el médico general o de fa-
milia; pero en caso contrario por el internista genera-
lista, quien coordinaria y supervisaria las decisiones
para realizar los diagnésticos y demostrar a veces que
los sintomas menores pueden ser la presentacién de
otros mayores y posiblemente muy profesionalmente
identificados por él.

Si quisiéramos traducir esta forma de actuar por
parte del internista, en una concepcién cientifica ligado
a‘lo holistico, podemos afirmar que el intemista gene-
ralista debe recurrir y presentar sus conocimientos, jui-
cio clinico y habilidades, como una verdadera tecnolo-
gia, suficientemente importante para determinar la natura-
leza de las enfermedades.

La Medicina Interna, debe conocer las necesidades
de los pacientes, reconocer la existencia de la tecnolo-
gia y sus indicaciones como forma del avance cienti-
fico de la medicina, conoce las caracteristicas relevantes
del sistema de salud y puede rechazar lo obsoleto por
dichas razones, entonces puede seleccionar lo mas con-
veniente a los problemas a veces mattiples de la po-
blacién enferma.

Cuando trasladamos esto en relacién a los costos
de sewvicio, el esquema siguiente demuestra las razo-
nes basicas por la que la Medicina Interna los ofrece
a menos costo.

Medicina Interna
(conocimientos mas amplios - menos costo)

UNIDAD BIOLOGICA
ENFERMEDAD - PACIENTE

Otras Especialidades

(conocimientos de érganos - mayor costo)

Hay que ofrecerle a la poblacién la oportunidad del
beneficio de esa calidad (conocimientos médicos).

Si entrenamos sélo mas médicos de familia habra
mayor nimero de referencias, asi lo ponemos a traba-
jar con uno u varios internistas, las referencias seran
menores en numero.

Por eso alguien ha dicho?! que la Medicina Interna
es una especialidad, en la cual la poblacién piensa
cuando la complejidad y el conjunto de los problemas
asf lo ameritan. Es lamentable que esa forma de actua-
cibnde los médicos de cualquier especialidad, no haya
sido evaluada y valorada en su exacta dimensién y por
tal necesita ser documentada?22,

El desplazamiento de la Medicina Interna en sus
funciones a nivel de ambulatorios, ha sido una reali-

dad, probablemente por haber perdido parte de su van-
guardismo; se hace necesario tomar nueva conciencia
de nuestra responsabilidad como ntcleo de trabajo fun-
damental aparejada en su intento y organizacién al de
otras especialidades®.

Todas las corrientes médicas y de los grandes cen-
tros24 de salud, asi como de la Organizacién Mundial
de la Salud, han presionado a las Universidades a que
exista una mayor formacién de los internistas en el
campo de los cuidados primarios. Cabe aqui repetir la
necesidad de la reformulacién en los entrenamientos
Iin extenso de los cursos de Postgrado y preparar al
nuevo internista para el reto que se le presentara en
un futuro inmediato? y por ello algunos proponen la
prolongacion de la duracién del entrenamiento? espe-
cifico, con un plan educacional para diferenciarlo del
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médico general o de familiaZ’.

Ese plan de nueva formacién debe adaptarse y for-
mularse de acuerdo a las condiciones de cada pais?®,
pero debe contener como hechos comunes:

1) Proporcionar atencién de fécil acceso, continuo, in-
tegral y facilitado al drea y grupo de comunidad es-
pecifica, tanto en forma independiente (Familia-
Médico general) como en forma interdisciplinaria (Fun-
cién del Médico Internista como coordinador).

2) Realizar la atencién alrededor de unidades y nu-
cleos de trabajo con promocién de salud, preven-
cién, curacién y rehabilitacién. El médico en aten-
cién primaria debe preocuparse del desarrollo
arménico de la comunidad o poblacién atendida.

El médico internista, tiene que actuar como clinico,
organizador, educador, supervisor, orientador, coor-
dinador en el equipo de salud.

3) El cuidado primario realizado por super-especialis-
tas es costoso por la tecnologla empleada y por lo
tanto desvirtia el objetivo del sistema. El médico
internista al ofrecer accesibilidad, continuidad y in-
tegralidad asegura la atencion del adulto en el sis-
tema29.30,

4) El entrenamiento del internista generalista en cui-
dados primarios debe hacerse a nivel de residen-
cias programadas, capacitandolos en técnicas, manio-
bras y conocimientos para ser aplicados en el sub-
sistema.

Los informes de otros paises han demostrado que
el médico internista, como era de suponerse, es capaz
de dar excelente cuidados primarios, pero debe hacerse
a través de los Departamentos, creando estos, mode-
los de excelencia con modernas facilidades de con-
sulta externa y ambiente3!.

Existen ciertas 4reas en las cuales el Internista Ge-
neralista debe ser entrenado, que van a variar con la
morbi-mortalidad de cada pais, pero algunas son indis-
pensables en el 4rea de: Dermatologia, Ginecologia
Médica, Medicina musculo-esquelético, Otorrinolarin-
gologia, Oftaimologia, Psiquiatria, por eso debe ser el
internista Generalista el que preferiblemente propor-
cione esos servicios mas que el internista generalista
sub-especializado. El internista por compromisos a su
misma condicién no puede perder, por el hecho de rea-
lizar cuidados primarios, el cardcter de profundidad en
otras areas de asistencia, porque eso es precisamente
lo que lo diferencia del Médico General, y le da por
otra parte el calificativo Unico de especialista integral.
Al actuar en forma de practica de grupos, representa-
dos por variedad de disciplina, tiende a cumplir su co-
metido, incluyendo alli hasta el mismo Pediatra®2, en
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razén de que el Internista es el receptor natural de la
atencién médica del adolescente. Otra caracteristica
para mantener como generalista®.

Entrenamiento y Asistencia Médica

Al concluir una formacién académica, la Medicina
Interna ha promocionado profesionales que ejercen la |
Medicina Interna General y no Médicos generales; ca-
paces, como una parte de su accién, de ofrecer cuida-
dos principales como es la Medicina ambulatoria, por
lo tanto ese mismo entrenamiento no permite una se-
paracién de sus objetivos, ventaja que deberia ser més
aprovechada por la salud publica, al poder contar con
un médico de dichas caracteristicas, con versatilidad
adquirida por una formacién longitudinal.

Esa formacién debe influir sobre la presencia del
Médico general®, cuyo entrenamiento a nivel de pre-
grado, como es nuestro criterio, debe estar personal-
mente en manos del Departamento de Medicina Interna
coordinado por intemistas generalistas, asila Medicina [
Interna, realiza una modesta contribucién en cualquier |
sistema de salud en su interés de la educacién conti-
nuada del Médico General.

La Salud Publica urge por una atencién médica
donde predomine los cuidados primarios, las experien-
cias interdisciplinarias, la Medicina psico-social®® y la
conducta con enfermedades crénicas. [

La formacién del Internista Generalista debe reci-
bir dicho entrenamiento, incluidas las areas que ense-
fien el comportamiento humanistico, ético y patrones
de conducta profesional e integridad y tener3637 |a rea-
lidad de un trabajo con metas comunes3® con otras
espcialidades. El Internista debe incorporarse a proce-
sos de investigacién de acuerdo al 4rea donde trabaja |
y realizar una amplia formacién humanistica*©.

PERFIL DEL MEDICO INTERNISTA Y SALUD PUBLI-
CA%Y

El médico INTERNISTA, es el Especialista dedi- |
cado al cuidado integral de la salud de adolescente y
adultos, con amplia formacién cientifica y tecnologica
y acrecentada actitud HUMANITARIA. Requiere para
su formacién entrenamiento de Postgrado de un mi-
nimo de tres afios. Su herramienta de trabajo es la HIS-
TORIA CLINICA, la cual desarrolla en todos sus detalles
y a través del didlogo establece una excelente relacién
Médico-Paciente,llegando asi a conocer a la PER-
SONA.

El INTERNISTA raliza su actividad en el Departa-
mento de Medicina: 1) En el &rea de Hosplitalizacion,
donde tiene pacientes a su cargo, cuyos problemas dis- |




cute con los otros internistas y Sub-Especialistas que
integran el mencionado Departamento. Por tener for-
macién clinica posee alta precisién diagnéstica y tera-
péutica en las diferentes dreas médicas, pudiendo
manejar tanto enfermedades frecuentes, como de ex-
cepcién y detectar y controlar més de una afeccién en
una misma persona, aun cuando éstas correspondan
a distintos érganos o sistemas. 2) En la Consulta Ex-
terna del Hospital o del Ambulatorio, trabajando en éste
Ghimo con los otros integrantes del Equipo de Salud.
3) en los Servicios de Emergencla y Medicina Critica
a donde asiste para prestar su colaboracion para la
orientacién de los pacientes. Al desempefarse en los
TRES NIVELES de la Asistencia Médica, es el INTER-
NISTA el médico lider para la atencién de los adultos.

EI INTERNISTA, al tener conocimientos de: Radlo-
logla, Ecografia, Medicina Nuclear, evalia con los
médicos de estos Servicios los resultados de las ex-
ploraciones y medios terapéuticos con ellas relaciona-
dos. Conoce los recursos de Laboratorio Clinico por
ser estos procedimientos a veces necesarios para el
diagndstico o control del tratamiento. En el Departa-
mento de Psiquiatria busca orientacién para dar apoyo
al caso no organico que no conviene al Psiquiatra. En
el Departamento de Patologla analiza los resuttados
junto con el patélogo para establecer una adecuada
comrelacién Anatomo-Clinica. Promueve el INTERNISTA
con esta conducta, la interrelacién de todos estos De-
partamentos con el de Medicina, para lograr una mejor
atencién del paciente.

Por su entrenamiento el INTERNISTA tiene tanta
profundidad en su juicio clinico, como cada uno de los
diferentes Sub-Especialistas del Departamento de Me-
dicina, sin substituirlos en el manejo de los instrumen-
tos de diagndstico o tratamiento. Agudiza su criterio
médico para dar un enfoque global al paciente, pues
est4 convencido de que LA SUMA DE LAS PARTES
NUNCA ES IGUAL A LATOTALIDAD Y LA PERSONA
COMO EL ENFERMO SON INDIVISIBLES. Es el IN-
TERNISTA EL CULTIVADOR DE LA INTEGRALIDAD,
que no es el médico que pretende saber y hacer de
todo, sino que es el que se capacita PARA ACER-
CARSE A LA PERSONA COMO UN TODO.

E}NINTERNISTA, al seguir adquiriendo conocimientos
médicos a través de sus lecturas, discusiones multidis-
ciplinarias y asistencia a Cursos y Congresos esta per-
manentemente actualizado, sobre los méas recientes
‘avances en Medicina y conoce los nuevos métodos y
técnicas, que sabe utilizar y practicar o no. Es el IN-
TERNISTA, el Especialista que mas esfuerzos tiene
que hacer para formarse y mantenerse al dia, pero es
el menos costoso en sus servicios, tanto en lo social
como en lo humano y material; porque al ser conoce-

dor de las limitaciones de la Tecnologia y Exploracio-
nes Complementarias, evita su mal uso y al aceptar
que hoy sabemos méas de como se producen y diagnosti-
can las enfermedades y menos de la forma de pade-
cerlas evita hospitalizaciones innecesarias y resuelve
confiablemente el mayor niimero de casos, por la via
maés sencilla y eficaz.

El INTERNISTA es el médico ESENCIAL del De-
partamento de Medicina, es el DOCENTE IDEAL del
pre y postgrado, pues sabe funcionar lo Académico con
lo Asistencial, y aunque se dedique 0 no a una Sub-
Especialidad, es el indicado para dar el adiestramiento
basico al Sub-Especialista. Debe ser un INTERNISTA
el Director del Departamento de Medicina y dél Curso
de Postgrado de la Especialidad, cuyas plantas deben
estar constituidas mayoritariamente por INTERNISTAS
GENERALISTAS.

EI INTERNISTA en el Ambulatorio es el coordinador
de las labores del Equipo de Salud, donde contribuye
a la formacién del Médico General, para que este sea
cada vez més capaz de identificar adecuadamente a
los pacientes que debe atender, referir o volver a reci-
bir y seleccionar los casos que necesitan ser enviados
al Hospital y recibirlos cuando regresen de el.

E! INTERNISTA es el enlace ideal entre los Servi-
cios Médicos Comunitarios y el Hospital, al ofrecer una
Atencién Médica de éptima calidad en lo CIENTIFICO,
TECNOLOGICO y HUMANITARIO.

PAPEL DE LA MEDICINA INTERNA EN UN SERVI-
CIO NACIONAL DE SALUD.

La Medicina Interna puede proporcionar en este mo-
mento su contribucién en los aspectos organizativos,
directrices y de coordinacion de las nuevas metas que
se proponen en el pais como es la aparicion del Servi-
cio Nacional de Salud. Es bueno realizar entonces una
breve cronologia de la Medicina Interna como especia-
lidad en la Asistencia Médica Nacional.

Desde 1964, después del 1¢* Curso de Postgrado
de Medicina Interna, esta especialidad tuvo un desa-
rrollo ascendente en todo el pais, esenciaimente por-
que la mayoria de los Internistas se desplazaron por
acuerdo con e-M.S.A.S. a llenar una funcién muy im-
portante, como era la organizacion de los Departamentos
de Medicina en las diferentes Instituciones Hospitala-
rias y ademas para Hlenar una funcién coordinadora,
asistencial en conexién con las demas especialidades;
que hasta ese momento se encontraban disgregadas
en sus objetivos.

Estas acciones fueron cumplidas en base aun gran
apoyo prestado por las diferentes autoridades superio-
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res del M.S.A.S,, llegando a establecerse una intima
interrelacién con otra especialidad, que en ese momento
también se desarrollaba como era la Anatomia Patol6-
gica.

Durante 8 afios, se establecieron varios Postgrados
de Medicina Interna en muchas Instituciones Hospita-
larias y Universidades; esto permitié que el nimero de
Internistas aumentara y como consecuencia se hacia
indispensable establecer una centralizacién de la coor-
dinacién orientada a extraer el méximo de beneficio tanto
desde el punto de vista asistencial como institucional
enlo referente a los Servicios de Medicina. EIM.S.A.S.
como los distintos Postgrados, se dieron cuenta de la
necesidad de crear dentro del Ministerio, una Seccién
Administrativa y Normativa de todas las actividades de
los Internistas y que tuviera que ver con la supervisién,
orientacién, coordinacién de programas, ubicacién, ne-
cesidades y formacién del personal en cuanto a Medi-
cina Interna se referia.

Esta nueva fase se completé desde el afio de 1967,
cuando se fundé la Seccién de Medicina Interna, to-
mando un caracter verdaderamente institucional. E! de-
sarrollo de esta Seccién permitié el comienzo y por
algunos afios, cumplir con los objetivos para lo cual
habia sido incluida en la programacién ministerial; pero
posteriormente por razones de diferentes.categorias
entre las cuales podemos mencionar: falta de apoyo
de las universidades, dispersién de esfuerzos, ausen-
cia de reorientacién en las funciones en relacién al de-
sarrollo de la especialidad y del pais y el factor que
consideramos més importante, como es la desviacién
que permitieron que los objetivos de la Seccién de Me-
dicina Intemna se desvirtuaran, por cuanto se tomé a
ésta como transito hacia otros intereses de otras
especialidades, tanto en lo administrativo, en lo presu-
puestario y en lo normativo que tenia dicha Seccién,
provocando en forma paulatina su desaparicion.

La Sociedad Venezolana de Medicina Intema, tomé
gran preocupacién por esta irregularidad y en tal sen-
tido ha establecido contacto en los Gltimos 6 afios con
los diferentes Ministros y directores, tratando de escla-
recer la posicién actual de la Medicina Interna desde
un punto de vista Institucional. Los cambios ocurridos
en el desarrollo de las especialidades fuera y dentro
del pais ha hecho que el costo de asistencia médica
se incremente en forma exhorbitante y la atencién ha-
cia la gran masa de poblacién no es capaz de recibir
las ventajas de la tecnologia.

Considera la S.V.M.l. que se requiere de un cam-
bio en la organizacién de la prestacién de servicios y
la Medicina Interna como especialidad, facilitada con
la practica y la revisidn de su papel, esta posibilidad
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es fundamentada en 4 consideraciones:

1) Eslaespecialidad que proporciona prestaciones de
servicios con una mejor relacién costo-beneficio.

2) Su papel en la reorganizacién de los Departamen-
tos de Medicina, con los fines de lograr una accién
mds extra-hospitalaria, que incluya asistencia en los
ambulatorios, en los programas de cuidados prima-
rios y para que la funcién del Internista se cumpla
en los diferentes tipos de niveles de atencién mé-
dica. ’

3) Funcién de coordinacién, organizacidn y supervisién
en las diferentes 4reas médicas incluyendo los con-
cernientes a sus ramas en un Servicio Nacional de
Salud.

4) Las diferentes acciones tienen mayores posibilida-
des de ser llevadas a cabo si ellas son integradas,
a través de una seccién o departamento de Medi-
cina Interna, dependientes del M.S.A.S.

Nuestra intencién es la de colaboracién en todos
los aspectos que sean requeridos, tanto en el organi-
zativo y ejecucién de acciones, definidas en nuestras
premisas como especialidad.

<

Papel y funciones de la Medicina Interna y del Mé-
dico Internista en la Asistencia Médica del Pais.

1) La Medicina Interna se encarga de la (prevencién)
y del cuidado médico de las enfermedades del
adulto.

2) La Medicina Interna diagnostica y trata enferme-
dades agudas y crénicas en pacientes que incluyen
la adolescencia hasta la vejez.

3) La Medicina Interna coordina, supervisa y orienta
en su funcién a las sub-especialidades que depen-
den directamente de ella.

4) La Medicina Interna puede actuar a nivel de co-
munidades de diferente densidad poblacional en
el amplio espectro de su actividad.

5) LaMedicina Interna es una especialidad para con-
sulta por excelencia de otras especialidades.

6) LaMedicina Interna aborda en profundidad los pro-
blemas sociales, fisicos, emocionales en el con-
texto de la atencién médica integral del adutlto.

7) La Medicina Interna utiliza los recursos técnicos
como una dependencia de ella y no a la inversa
y por lo tanto, estableciendo una mejor relacion,
costo y beneficio.

8) La Medicina Interna debe tener un papel orienta-
dor con las diferentes residencias de postgrado,
al supervisarlos hace que estos ultimos se desa-




rrollen en funcién de las necesidades de atencion
médica del pais y al mismo tiempo adaptar los nue-
vos conocimientos médicos en una forma dindmica
a la formacion de nuevos médicos internistas.

9) La Medicina Interna proporciona y facilita instru-
mentos de trabajo y recursos efectivos para el de-
sarrollo y mantenimiento de la salud en cualquier
nivel de atencién médica.

10) La Medicina Interna en cualquier nivel de atencién
de salud, debe funcionar como especialidad para
orientar, coordinar, atender, complementar la ac-
cién de otras especialidades en relacién a un flujo
de organizacién de Departamento Médico y ase-
gurar asi el funcionamiento de un sistema cohe-
rente, capaz de proporcionar mejor calidad de aten-
cién a un menor costo.

11) La Medicina Interna puede proporcionar, a través
de sus ejecutores, el mejor recurso con que puede
contar un sistema de atencién médica, y es el re-
curso humano. El médico internista con su forma-
cion en las residencias de postgrado del pais, esta
en condiciones de proporcionar étpima y excelente
cooperacién a cualquier sistama de salud.

12) La Medicina Interna es una especialidad que tiene
la propiedad de interrelacionar esfuezos y aportes

a otras especialidades.

13) La Medicina Interna es la especialidad con mejor
enlace entre la comunidad y el Hospital, porque
al requerir menos recursos técnicos, puede solu-
cionar el 80 6 90% de los problemas a nivel de
su propia consulta ambulatoria institucional y a la
vez es orientadora y coordinadora de otras espe-
cialidades en el mismo sistema.

Por todos los aspectos anteriores expuestos, la crea-
cién del Departamento de Medicina interna, facilitaria
realizar los cambios de organizacién indispensables en
una accién institucional.

Es bueno recordar que el Médico Internista de
acuerdo a los intereses de un Sistema Nacional de Sa-
lud, comenzaria su accion en los cuidados y continua-
ria para cubrir todo el espectro de atencion mas complejo
como lo es el de Cuidados Intensivos.

El médico que mas necesita la Sociedad es aquel
que a través de su formacién y actuacién pueda apor-
tar la mayor suma de servicios, respaldados por una
Medicina Cientifica y con elevada condicién humana.
El INTERNISTA es un especialista, que por dichas ra-
zones, se tonstituye en uno de los tipos de Médicos
deseables.
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TRABAJO ORIGINAL

PALUDISMO
TRATAMIENTO PROFILACTICO CON PIRIMETAMINA,
SULFADOXINA y MEFLOQUINA

Dra. Lourdes Morales de Naime*
Dra. Sonia Kosidub Hernann**
Cnel. (EJ) Dr. Luils Martinez tturriza***

Ochenta personas recibieron tres combinaciones
- diferentes de pirimetamina, sulfadoxina y mefloquina,
_ ‘en un ensayo doble ciego durante diecisiete semanas
~“en la poblacién de Platanal del Territorio Federal Ama-
. 'zonas. No registramos ningtin caso de infeccion mala-
~ rica. En dos pacientes suspendimos la medicacion por
; urticaria (2,5% p= 0,38). La tolerancia a los medica-
= " mentos fue muy buena, siendo el efecto secundario
‘m4s frecuente las nduseas (7,5% p= 0,24). No hubo
‘modificaciones significativas de los valores hematimeé-
‘tricos.

Palabras claves: Paludismo. Malaria. Pirimetamina.
Sulfadoxina. Mefloquina.

INTRODUCCION:

La Malaria sigue siendo un problema de gran mag-
nitud en todo el mundo; durante el afio 1981 la Or-
. ‘ganizacién Mundial de la Salud report6 90 millones de
. €asos’.

! En Venezuela, antes del comienzo de la campafia
. de erradicacién de la Malaria con el uso del DDT. en
. 11945, el paludismo constituia la primera enfermedad
problema del pais, comprendiendo el 4rea endémica
‘una superficie de 600.000 Km?2 del Territorio Nacional
(mapa 1). El nimero de casos en la Republica era de
*1.000.000 para los tres millones de habitantes que te-
 niaVenezuela, siendo los estados principalmente afec-

Servicio de Medicina Interna. Hospltal Central de las Fuerzas
Armadas. “Dr. Carlos Arvelo”. Caracas.
* Médico Residente Post-grado Universitario de Medicina in-
terna.
* Médico del Internado Rotatorio.
* Jofe del Servicio de Medicina Interna del Hospital central de
las FF.AA.

tados los de la regién de los llanos: Apure, Barinas,
Portuguesa, Cojedes, Gudrico, Anzoategui y Monagas.
Con el desarrollo de la campafia anti-malarica se pro-
dujo, segun palabras del Dr. Félix Pitano: “... el derrumbe
del paludismo en Venezuela™2, quedando limitadas las
zonas endémicas en 1984 a unos pocos focos (cuadro
1-mapas 2y 3).

La Organizacién Panamericana de Salud en 1986
afirma que aunque el objetivo final de cualquier pro-
grama de control de la Malaria es la erradicacion de
la enfermedad, el objetivo en las zonas en donde la
erradicacién no parece factible en la actualidad, seria
reducir la endemicidad, morbilidad y mortalidad de la
enfermedadS.

Como parte de la problemética de la erradicacion
de la Malaria consiste en tener un tratamiento seguro,
efectivo y barato, como lo fue desde principios de los
cincuenta la cloroquina, es un problema muy impor-
tante la aparicion de cepas de Plasmodium falciparum
resistentes a la cloroquina, hecho confirmado en Co-
lombia en 1958, siendo reportada posteriormente en
el resto de América Latina, incluyendo a Venezuela,
en donde solo en nuestro hospital, de los 140 pacien-
tes con paludismo tratados entre 1960 y 1988, ocho
casos fueron de Plasmodium falciparum resistentes a
la cloroquina®7; ésta también ha sido reportada en Tai-
landia en 1962, este de Africa en 19788, y luego en el
sudeste de Asia y areas de Oceania’ (cuadro 2 -mapa
3); sobre todo porque los parasitos resistentes tienen
tendencia a sustituir a los sensibles y a diseminarse
en cualquier area geografica en donde se haya esta-
blecido un foco'.

En estas areas se ha usado exitosamente la com-
binacién de pirimetamina-sulfadoxina como informa el
estudio realizado en 1984 por el centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos y la Oficina Fe-
deral de Salud Publica de Suiza con 130.000 viajeros
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a Kenya, en el que encontraron que la tasa de ataque
por 100.000 viajeros fue de 280 en aquellos que no
usaron quimioprofilaxia, de 162 en los que no usaron
4-aminoquinolonas (p > 0,05) y de 27 en aquellos que
usaron pirimetamina-sulfadoxina (R)Fansidar (p <
0,001)°. Pero en estas &reas han aparecido focos de
resistencia multiple, como en Brasil en 1981 cuando
se report6 resistencia al (R)FansidarS; por lo que puede
ser necesario el uso de drogas de tercera linea como
la mefloquina. Ya en 1977 en Tailandia se realizé un
estudio comparativo con la mefloquina y fa combina-
cién de pinmetamina-sulfadoxina como tratamiento su-
presivo, encontrandose que la primera es mas efectiva
contra el P. falciparumy P. vivax (p < 0,001 y p < 0,001

respectivamente)'?; luego se combinaron las tres dro-
gas pues se encontré que esto, no solo retarda la apa-
ricién de resistencia a la mefioquina, sino que también
disminuye la intensidad y diseminacién de la resistencia
a la pirimetamina-sulfadoxina''. Esto se comprobé en
Brasil en 1981 y en China en 1984'2; pero hasta el mo-
mento los trabajos publicados con el uso de la combi-
nacién de las tres drogas han sido con fines terapéuticos

_ y no profilacticos!. Por esta razén decidimos hacer un

ensayo doble ciego en la poblacién de Platanal del Te-
nitorio Federal Amazonas, con diferentes combinaciones
de pirimetamina, sulfadoxina y mefloquina (proporcio-
nadas por los Laboratorios Roche de Venezuela).

CUADRO 1
VENEZUELA AREAS EPIDEMIOLOGICAS 1984**

AREAS SUPERFICIE POBLACION VECTORES
Km?2 n? %
VENEZUELA 915.741 100 .16.851.198 100
1) ORIGINALMENTE SIN MALARIA 315.741 345 3.605.558 21,9
2) ORIGINALMENTE MALARICA 600.000 65,5 13.155.540 78,1
a) ERRADICADA 460.054 76,7 12.406.513 94,3 A. DARLINGI
a-1) F. MANTENIMIENTO A. ALBIMANUS
b) PERSISTENTE
b-1) F. CONSOLIDACION ORIENTAL
SUCRE-MONAGAS 343 0,1" 29.039 0,2* A. EMILIANUS
ANZOATEGUI
b-2) F. ATAQUE
a) DESFAVORABLE OCCIDENTAL
APURE-MERIDA 19.395 31" 566.736 43" A. NUNEZTOVARIS
BARINAS, ZU LIA
TACHIRA
b) INABORDABLE MERIDIONAL
APURE-BOLIVAR 120.200 20 6.154.254 1,2* A. DARLINGI
AMAZONAS
A. OSWALDOR
A. ALBIMANUS

A. MEDIOPUNCTATUS

* Porcentaje calculado sobre el total de &rea originalmente malérica.

** MSAS - DIRECCION GENERAL SECTORIAL DE MALARIOLOGIA Y SANEAMIENTO AMBIENTAL DIRECCION DE EPIDEMIAS RURA-
LES.
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Mapa |

] drea originalmenie sin malaria

[l drea inicioimente maldrica

MSAS, Direacidn General de Malariologia y Saneamiento Ambiental. 1.986

Mapa 2

)

; R

ﬂ]I]IDérao originalmente sin malarla
D drea de mantenimiento

7//) Grea de - consolidacion (oriental)

drea desfovorable (occidental)
Y 4rec inabordable (meridiont!)

MSAS. Direccidn General de Mglariologia y Saneamiento Ambientai 1.986
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CUADRO 2
PAISES CON PLASMODIUM FALCIPARUM RESISTENTES A LA CLOROQUINA
OMS - 1983

AMERICA LATINA ASIA AFRICA** OCEANIA
BOLIVIA BANGLADESH CAMORO IRAN=JAYA*
BRASIL* BURMA GABON PAPUA-
COLOMBIA CHINA KENYA NUEVA GUINEA
ECUADOR INDIA MADAGASCAR I. SALOMON
GUAYANA" INDONESIA MALAWI '
PANAMA LAOCS SUDAN
SURINAM MALASIA UGANDA
VENEZUELA FILIPINAS TANZANIA

TAILANDIA ZAMBIA

VIET-NAM

* En algunas regiones también hay resistencia a (R) Fansidar

** Casos muy esporadicos.

Secuencia Cronologica de la aparicion de Plasmodium falciparum
resistente @ lo cloroquinag en ef munde. (.)

Distribucidn de Plosmodium falciparym resistente a la claroquing
en el mundo. 1.983 (s)

{*)Or gonizocion Mundial de io Saiud. Geneva 1984
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Los estudios de monitoreo de las respuestas a las
drogas anti-maléricas in vitro e in vivo, permiten hacer
una medicién sistematica y estandarizada de la res-
puesta de los parasitos maldricos a ellas, asi como su
variacion geografica y su evolucion en el tiempo, con
vistas a mejorar et control de la Malaria, delineando
la aparicién y diseminacion de la resistencia a las dro-
gas, de modo de adoptar politicas a corto plazo y hacer
las recomendaciones terapéuticas y profilacticas de
acuerdo con las necesidades existentes. El area a ser
estudiada generalmente se selecciona cuando hay al-
guna evidencia de resistencia incipiente, como lo indi-
. can los reportes de fallas de tratamiento usando las
drogas usuales en cantidad adecuada; en estos casos
se trata de establecer la sensibilidad basal a las dro-
gas, para compararla con la de otras zonas o para se-
- guirla longitudinalmente y detectar los cambios que pue-
dan ocurrir en el tiempo!, ejemplo de ello es el estudio
comparativo realizado en Tailandia en los afios 1981
- 'y 1984, respecto a la concentracién inhibitoria minima
- (MIC) de diversas drogas anti-mal4ricas, en el cual se
encontré que los valores para la cloroquina (resistencia),
- amodiaquina (resistencia moderada), pirimetamina (baja
- suceptibilidad) y mefloquina (susceptibilidad) habian per-
- manecido sin cambio, mientras que se encontré un au-

mento notable (resistencia) para la quinina'3. Se pre-
fiere un estudio supresivo porque se ha encontrado que
las fallas en este aparecen antes que las fallas tera-
péuticas cuando se esta desarrollando resistencia aun
anti-malérico. Las pruebas de campo también son ne-
cesarias porque en las pruebas de sensibilidad del P.
falciparum existe correlacién entre los hallazgos in vi-
tro e in vivo en los individuos sin inmunidad o con in-
munidad moderada, pero no en los casos de personas
semi-inmunes de las areas holoendémicas, en los que
la concentracién de droga necesaria para obtener una
respuesta es mas baja in vivo que in vitro!

POBLACION Y METODOS

Con motivo del Plan Nacional de Apoyo Asistencial
a las areas fronterizas, coordinamos con las comisio-
nes médico-odontoldgicas que trabajaron en la pobla-
cién de Platanal del Territorio Federal Amazona, un en-
sayo doble ciego para efectuar un tratamiento profilactico
del paludismo, porque se trataba de la zona con mayor
indice de morbilidad entre las asistidas; ya que para
1985 en Amazonas se presentaban 61 nuevos casos
de paludismo al mes y de estos un 5 a 10% se debian
a Plasmodium faiciparum.

Mapa 4

VENEZUELA. TERRITORIO FEDERAL AMAZONAS
Poblacidn

El Platanal
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El ntcleo poblacional es de aproximadamente 1.000
a 2.000 habitantes, semi-némadas, de la tribu Yano-
Imami. Tardamos 16 meses en conseguir 80 personas,
contando con los miembros de las comisiones, por las
dificuttades de seguimiento de los casos. La edad de
los pacientes varié entre 18 y 54 afios con una media
de 25,8 afios. En cuanto a sus caracteristicas fisicas,
el peso varié entre 40 y 86 Kg. con un media de 62,8
Kg., y la estatura entre 146 y 184 cm. con una media
de 165 cm., siendo la proporcién de hombres a muje-
resde25a1.

Descartamos las personas con historia de hiper-
sensibilidad a las sulfas, alergias, enfermedades créni-
casy tratamientos que pudieran condicionar interaccion
medicamentosa. Controlamos todos los pacientes con
examenes hematolégicos provenientes de las venas
del antebrazo (por las dificultades en el transporte) en
tres oportuniadades: antes de iniciar el tratamiento, al
mes y al finalizar el tratamiento. La hematimetria midié:
hematocrito, hemoglobina (por el reporte de anemia me-
galobléstica con el uso de pirimetamina por periodos
mayores a 6 meses), recuento y férmula leucocitaria
(por el reporte de leucopenia transitoria con el uso de
(R)Fansidar), gota gruesa y extendidos con las colora-
ciones habituales para investigar plasmodios. La histo-
ria clinica no tiene elementos diferenciales especificos
a las que utilizamos en nuestro medio.

Medicamentos utilizados: tabletas de color blanco,
alargadas, inodoras, de 1 gr., en tres combinaciones
diferentes, pero con propiedades organolépticas idén-
ticas, desconocidas por el grupo de la comision- mé-

dica y por los pacientes: 1) sufaldoxina 500 mg., pirimeta-
mina 25 mg. 2) sulfadoxina 500 mg., pirimetamina 25
mg. y mefloquina 250 mg. 3) Sulfadoxina 250 mg., piri-
metamina 12,5 mg. y mefioquina 125 mg.; las diferen-
tes dosis de mefloquina se basan en estudios realizados
en Tailandia en los que se establecié que para un peso
corporal entre 50 y 70 Kg. la dosis semanal supresiva
es de 180 a 250 mg.'4.

Los pacientes que iban por primera vez a la zona
endémica recibieron la medicacién tres semanas an-
tes con el fin de descartar hipersensibilidad a los com-
ponentes, el resto de la poblacién residente recibié una
tableta semanal durante las diecisiete semanas que duré
el periodo de observacién.

RESULTADOS

La tolerancia a los medicamentos fue muy buena
ya que solo once (11) pacientes (13,7%) presentaron
trastornos dispépticos: pesadez epigastrica, acidez y
nauseas; uno (1) presentd vémitos (1,25%), y en dos
(2) pacientes se descontinué el tratamiento por urtica-
ria después de la primera dosis y dé la tercera (2,5%),
no siendo este porcentaje de significacion estadistica
(p=0,38). Respecto a los valores hematimétricos tam-
poco hubo alteraciones significativas imputables al tra-
tamiento: en el caso de la hemoglobina la media pre-
tratamiento fue de 13,39 gr.%, mientras que la media
post-tratamiento fue de 13,25 gr.% (p=0,3) y en cuanto
al nimero de glébulos blancos, los valores medios an-
tes y después del tratamiento fueron 6.984,5 por mm3
y 6.890,3 por mm? respectivamente (p=0,5) (cuadro 3).

CUADRO 3

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO CON
SULFADOXINA, PIRIMETAMINA Y MEFLOQUINA

URTICARIA VOMITOS PESADEZ ACIDEZ NAUSEAS
Numero de pacientes 2 1 2 3 6
Porcentajes 25 1.25 25 3.75 75
P* 0,38 0.64 0,38 0,26 0,14
* Significancia estadistica p 0.05
Ninguiin paciente contrajo fa infeccién malarica en  DISCUSION

el periodo de diecisiete semanas de observacion, co-
rmoborado por el examen clinico y por la investigacion
de plasmodios en los extendidos y gotas gruesas (cua-
dro 4).
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Drogas anti-maldaricas: pueden dividirse de acuerdo
a su mecanismo de accién en esquizonticidas sangui-
neos que actian sobre las formas asexuales exoe-
ritrociticas (cuadro 5), y en esquizonticidas tisulares que




actuan sobre los esquizontes pre-eritrociticos y sobre  ferentes drogas anti-malaricas ha incentivado el estu-
los hipnozoitos o formas latentes (cuadro 6). Pero la  dio de su mecanismo de produccién; hasta el momento
aparicién de cepas de plasmodios resistentes alas di-  se conocen solo algunos hechos:

CUADRO 4

TRATAMIENTO PROFILACTICO COMPARATIVO ENTRE
SULFADOXINA = PIRIMETAMINA = MEFLOQUINA

MEDICAMENTOS N¢ de Palﬁdlsmo Paludismo Reacclones
(semanal) casos P. Falclparum P. Vivax Colaterales
Sulfadoxina-Pirimetamina 27 0 0 Urticaria: 1
Sulfadoxina-Pirimetamina 27 0 0 0
Mefloquina
- Sulfadoxina-Pirimetamina 26 0 0 Urticaria: 2
. Mefloquina
CUADRO 5
CLASIFICACION DE LOS ESQUIZONTICIDAS SANGUINEOS
OMS - 1984
PRINCIPAL SITIO DE ACCION: COMPUESTO CLASE QUIMICA
1) INCORPORACION DE ACIDOS Dapsona Sulfona
p-AMINOBENZOICO (a) Sulfadoxina Sulfonamida
(BLOQUEADORES DE PABA) Sulfalene sulfonamida
2) METABOLISMO DE FOLATOS Proguanil (b) Biguanida
(INHIBIDORES DE LA REDUCTASA Pirimetamina Pirimidina
DE HIDROFOLATO)
3) PRODUCTOS DE DIGESTION Cloroquina 4-aminoquinolona
DE LA HEMOGLOBINA Amodiaquina 4-amonoquinolona
Quinina aminoalcohol
Mefloquina aminoalcohol
Halofrontine aminoalcohol
4) METABOLISMO PROTEICO Artimisine Ester Sesquiterpeno
(Qinghaosu)
Artesunato
5 SINTESIS PROTEICA Tetraciclina Derivado naftaceno

(a) Poca accién en P. Vivax
(b) A través de su metabolito activo el cicloguanil.
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CUADRO 6
CLASIFICACION DE LOS ESQUIZONTICIDAS TISULARES

OMS - 1984

ESTADIO AFECTADO SITIO DE ACCION COMPUESTO CLASE QUIMICA
1) Esquizonte pre-eritocitico Mitocondna Primaquina(a) 8-aminoquinolona
2) Esquizonte pre-eritocitico Metabolismo Proguanil Biguanida

de Folato piimetamina pirimidina

Incorporacién Sulfadoxina Sulfonamida

de PABA(b)
3) HPNOZOITO Desconocido Primaquina (a) 8-aminoquinolona

a) Posiblemente a través de un metabolito activo.
b) Sin confirmar en plasmodios humanos.

— La resistencia a la cloroquina, pirimetamina y
sulfadoxina sigue las leyes mendelianas de la heren-
cia durante el ciclo de reproduccién sexual, expresan-
dose los genes mutantes bajo la presién selectiva de
las drogas.

— Pueden estar involucrados uno o mas locus ge-
néticos, y los mecanismos afectados parecen ser la pro-
duccién de mayor cantidad de enzimas, o de enzimas
mutantes con menos afinidad por las drogas, o el uso
de vias metabélicas alternas como el cambio del pa-
trén respiratorio de aerobio a anaerobio.

— La aparicién de resistencia favorece la supervi-
vencia de las cepas de plasmodios, lo que explicaria
su rapida diseminacion.

— Los parasitos pueden compensar las deficiencias
producidas por las drogas, estimulando la maquinaria
metabdlica del huésped, lo que a su vez facilitaria la
aparicion de resistencia a otros compuestos.

— En el caso de la cloroquina se puede demostrar
resistencia cruzada cuando el parasito es expuesto a
otras 4-aminoquinolonas o a la mepacrina, pero no
cuando es expuesto a la quinina, mefloquina, antifola-
tos o bloqueadores de PABA'.

Drogas utilizadas en el estudio; la sulfadoxina (cua-
dro 7) es una sulfamida de vida media muy larga (113-
126 horas) que se absorbe bien por via oral, siendo
acetilada en un pequefio porcentaje en el higado y que
se excreta lentamente por el rifién, actia como anta-
gonista por competencia del 4cido para-aminobenzoico
por su estructura quimica similar, impidiendo de esa
manera la sintesis del acido dihidropteroico. La pirime-
tamina es una diaminopirimidina de vida media larga
(50-150 horas) que actia sinérgicamente con la ante-
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rior inhibiendo la reductasa del dihidrofolato e impide
el paso atetrahidrofolato; al asociarlas se logra un blo-
queo secuencial que no permite la sintesis de pirimi-
dina y algunos aminoacidos'. Sin embargo, a pesar
de suindiscutible accién terapéutica, en 1985 se relaciona-
ron con 25 casos de dermatitis vésiculo-ampollosas gra-
ves del tipo Eritema Multiforme y del Sindrome de Ste-
vens-Johnson que produjeron siete defunciones en
viajeros americanos que las tomaban como profilaxia
anti-malérica, con el atenuante de haber recibido clo-
roquina en 23 de ellos, de lo que resulta un riesgo de
dermatitis fatal cada 11.000 a 25.000 pacientes. Enese
afio también se reportaron cuatro casos de Sindrome
de Stevens-Johnson en pacientes con SIDA que las
recibian con tratamiento profilactico para la infeccién
por Pneumocystis carinii, pero tres de ellos tenian his-
toria previa de reacciones cutaneas a las sulfas®. En
contraste, entre 1974 y 1985 en un millén de viajeros
suizos que usaron la combinacién pirimetamina-sulfa-
doxina, la frecuencia de reacciones cutaneas graves
del tipo mencionado fue de 1 en 150.000 sin que se
produjera ninguna muerte®. Para finales de 1985 los
fabricantes habian reportado 81 casos de pacientes con
reacciones cutdneas adversas severas, de ellos 28 ha-
bian recibido tratamiento combinado con cloroquina (8
muertes), 34 habian recibido monoprofilaxia con (R)Fan-
sidar (3 muertes) y en 19 casos (4 muertes) no habia
informacién suficiente, pero algunos de ellos parecen
haber tomado co-trimazol, doxiciclina o subsalicilato de
bismuto?. Por Gitimo podemos agegar que de los 140
pacientes con paludismo atendidos en nuestro hospi-
tal hasta agosto de este afio, 16 recibieron tratamiento
con (R)Fansidar sin que se haya presentado ningun
caso de reaccién cutanea severa.




Cuadro 7

FORMULAS QUIMICAS

PIRIMETAMINA

2,4 - diomina ~sp- clorofenil - 6 - etilpirimidina

SULFADOXINA

N-(5 - € - dimetoxi - 4 -pirimidinil} sulfanilamida

MEFLOQUINA

a- (2 - piperidil} - 2,8 - bis frifluorometil)- 4 -
quinolinometano!

La mefloquina es un derivado 4-minoquinolinico que
actaa impidiendo fa replicacién del acido desoxirri-
bonucleico, con una vida media extremdamente larga
(17-35dias), con efectos colaterales escasos (nduseas,
mareos, vémitos, diarrea y erupcién). Broadby realizé
un estudio en 1985 donde encontrd que los efectos se-
cundarios cutdaneos son mucho menores cuando se com-
bina mefloquina con pirimetamina-sulfadoxina, que
cuando se combina con cloroquina’€. La mefloquina
es efectiva contra todas las especies de plasmodios,
inluyendo las resistentes a cloroquina, pirimetamina y
sulfas?, como fue probado en Tailandia en los setenta
y en Brasil en 1981. Ademas, ha probado ser efectiva
como supresora a dosis de 250 mg. semanal y des-
pués de dos meses a dosis de 125 mg. semanal, y
aunque se han reportado unos pocos casos de resis-
tencia (Tailandia 1982), se cree que se hayan debido
a niveles subtrerapéuticos de la droga en sangre por
vémito precoz de los pacientes, 0 por resistencia cru-
zada con la quinina'l. Aunque en Tanzania se han des-
crito casos de sensibilidad disminuida en cepas al-
tamente resistentes a la cloroquina’; y como en vista
de que experimentalmente es facil inducir la resisten-
cia a la amefloquina, los malariologistas creen que no
es conveniente el uso masivo de la mefloquina como
monoterapia, sino que debe usarse en una combina-
cién racional que retarde la aparicién de resistencia.
En el caso de usarse como tratamiento supresivo, 10s
varios componentes deben permanecer el tiempo sufi-
ciente en contacto con el eritrocito parasitado para ejer-
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_cer su accién entre las dosis. Estos requisitos se llenan

combinando la meflogina con pirimetamina-sulfadoxi-
na'. El uso de combinaciones de varios antimalaricos
que actian en diferentes estadios del desarrolio del
parasito tiene la ventaja de que potencia la accién de
cada uno, permitiendo disminuir las dosis individuales
con menos efectos adversos y menor posibilidad de
aparicién de resistencia’, ya que la posibilidad de mu-
taciones multiples en locus independientes es baja'??,
y en caso de existir resistencia moderada a uno de los
componentes, la potenciacién de accién permite obte-
ner de todos modos el efecto deseado.

Todo esto ha llevado a realizar estudios comparati-
vos en Tailandia, Zambia y Brasil utilizando mefloquina,
pirimetamina-sulfadoxina y la combinacién de las tres
en pacientes infectados con Plasmodium falciparum,
obteniéndose mejores resultados con la ditima en cuanto
a respuesta clinica, desaparicién de los parasitos en
sangre y frecuencia de recrudencia’

Por ultimo cabe sefialar que en la actualidad no
dispnemos de alternativas totalmente seguras y efec-
tivas para el tratamiento de la Malaria, sobre todo con
miras a un efecto supresor, pues la quinina a las dosis
habituales de 300 mgq. diarios no elimina totaimente los
parasitos, permitiendo las infecciones crénicas laten-
tes. Usada a dosis mayores produce cinchonismo®. La
amodiaquina (Camoquin) o la combinacién de dapsona-
pirimetamina (Maloprim) se han asociado con hepatitis
severa y agranulocitosis con una frecuencia de 1 en
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1.000. En cuanto a las tetraciclinas se han estudiado
poco, aparte de que estan contraindicadas en el emba-
razo y en los nifios menores de ocho afios porque pue-
den causar ademas, dermatitis por fotosensibilidad. El
proguanil (Paludrine) carece de estudios adecuada-
mente controlados'4 aparte de que se han reportado
casos de resistencia a P. falciparum y P. vivax resis-
tentes a la cloroquina, y cuando se asocia a la amodia-
quina puede producir agranulocitosis con una frecuen-
ciade 1 cada 1.000 a 2.000 casos®. El halofrontine toda-
via presenta problemas de formulacién que limitan su
biodisponibilidad. Ademds, se han presentado casos
de resistencia cruzada con la mefloquina. Por ultimo,
una de las drogas mas prometedoras es el ginghaosu
(artemisine) del cual todavia se conoce poco por haber
sido estudiado en China, pero se ha informado de em-
briotoxicidad en los roedores, aparte de que tiene una
vida media muy corta y solo se ha desarrollado bien
para uso parenteral®.

CONCLUSIONES

En América, 1a morbilidad por Malaria ha aumentado
de 55,7 casos por 100.000 habitantes en 1960, a 352,1
en 1984, cuando se reportaron 914.171 casos. En Ve-

nezuela el paludismo sigue siendo un problema de sa-

lud ptblica y ello se demuestra con el aumento del
nimero de casos en los Ultimos afios (cuadro 8), asi
tenemos que mientras en 1981 se reportaron solo 3.363
casos, para 1984 la cifra habfa ascendido a 12.133 y
en 1987 a 17.783 casos, Y segun el Boletin Semanal
de la Divisién de Epidemiologia del MSAS para la ul-
tima semana del mes de agosto del presente afio se
habian reportado 25.884 casos (cuadro 9) y debemos
recordar que seguin estudios realizados en la Segunda
Guerra Mundial el porcentaje de muertes en personas
sin inmunidad infectadas y que no reciben tratamiento
es del 20%8. Esto nos motivé a realizar con 80 perso-
nas un ensayo doble ciego de tratamiento profilactico
para el paludismo con tres combinaciones diferentes
de sulfadoxina, pirimetamina y mefloquina en la po-
blacién de Platanal del Temitorio Federal Amazonas;
en dos pacientes se suspendié el tratamiento por urti-
caria (2,5% p=0,38), once presentaron trastornos dis-
pépticos (6 nduseas, 3 acidez y 2 pesadez epigastrica)
lo que representd un 13,7% y un paciente presenté vo-
mitos (1,25% p=0,64); la pequefia disminucién en los
valores medios de hemoglobina y giébulos blancos no
fue significativa (p=0,3 y p=0,15 respectivamente). No
se presenté ninguin caso de infeccién malarica corro-
borado por exdmenes parasitolégicos.

El descuido de la campafa antimalarica de man-
tenimiento de las areas erradicadas, como lo revelan
las cifras de la Organizacién Panamericana de Salud
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en 1986, que informan para Venezuela un descenso
del IAES (Indice Anual de Examenes de Sangre) de
7.8% en 1961 a 1,38% en 1983 y de la tasa de rocia-
miento domiciliario de insecticidas de 68% en 1962 a
11% en 1983, con un aumento del IPA (Indice Parasi-
tario Anual) de 0,29% en 1982 a 0,74% en 19845, cons-
tituiria la causa fundamental del resurgimiento de esta
enfermedad, sin despreciar el papel que juegan la faita
de control de los inmigrantes de los paises vecinos,

‘el cambio de los habitos de los mosquitos (exofilicos),

la resistencia de los vectores al DDT (siendo las alter-
nantivas disponibles como el malation, fenitotrion y pro-
poxur demasiado costosos - 17-); asi como la apari-
cién de plasmodios resistentes a la cloroquina, que en
un principio fue de tipo R! (recrudencia de sintomas y
parasitemia después de unos dias sin tratamiento), luego
de tipo Rl (reduccién sin eliminacién de la parasite-
mia) y finalmente de tipo Rl (sin respuesta al trata-
miento)®, como también de resistencia a la pirimeta-
mina y a las sulfas como ha sido reportado en Brasil,
Tailandia y Nueva Guinea'8, en donde la distribucién
comercial no controlada y el uso indiscriminado de es-
tas drogas para la profilaxia de la Malaria, asi como
su uso para el tratamiento de otras enfermedades ha
contribuido a la aparicidn de resistencia.

CUADRO 8

VENEZUELA
CASOS DE MALARIA DESDE 1978 A 1988* MSAS**

ANO Ne de casos
1978 5.100
1979 5.725
1980 3.893
1981 3.363
1982 3.365
1083 8.170
1984 12,133
1985 13.650
' 1986 14.533
1087 17.783
1988 25.884

* Hasta el mes de agosto
** Direccién General Sectonal de Salud Publica. Direccidn de Epi-
demiologfa y Programas de Salud. Direccién de Enfermedades
Transmisibles.

|




CUADRO 9

VENEZUELA
CASOS DE MALARIA SEGUN AREAS EPIDEMIOLOGICAS HASTA AGOSTO DE 1988 - MSAS*

ENTIDADES N¢ de casos Porcentaje
Venezuela 25.884 100
1) Area de mantenimiento 1.738 6.71
2) Area de consolidacién 12.75
Sucre 2.343 :
Monagas 581
Anzoategui 375
3) Area de ataque 474
a) Desfavorable:
Barinas 324
Téchira 673
Mérida 69
Zulia 162
b) Inabordable 75.8
Apure 1.086
Amazonas 766
Bolivar 17.619

* Direccién General Sectorial de Salud - Direccién de Epidemiologia y Programas de Salud - Divisién de enfermedades transmisibles.

De alli la importancia de un programa de profilaxia 1. Viajeros sin inmunidad hacia 4reas maldricas (por
que se ajuste atodos esos cambios y que siga las pau- periodos menores a un afio)
tas dictadas por la Organizacién Mundial de la Salud
cuando el riesgo de infeccién sea mayor que el de reac-
ciones colaterales severas''; seglin esto los tres gru-
pos que necesitan tratamiento profil4ctico son: 3. Embarazadas semi-inmunes residentes en 4reas mal-
aricas' (Cuadro 10).

2. Los residentes sin inmunidad de &reas malaricas
(por periodos menores a 6 afios).

CUADRO 10

RECOMENDACIONES PARA LA PROFILAXIA DE LA MALARIA
OMS - 1983

A. Plasmodium falciparum sensible a la cloroquina. (América al norte del canal de Panamé, Argentina, Paraguay, norte, sur y este de
Africa, este de la india.
Cloroquina o amodiaquina
300 mgs. de base semanal.
Desde una semana antes hasta seis semanas después de dejar el 4rea endémica.

B. P. falciparum con resistencia a la cloroquina incipiente o de bajo grado. (Burundi, Camoro, Kenya, Madagascar, Somalia, Sudan,
uganda, Zambia, Tanzania).
igual al anterior mas 3 tabletas de pirimetamina-sulfadoxina en caso de ataque febxil o al dejar el 4rea endémica.

C. P. falciparum con alta resistencia a la cloroquina. (este de Asia, centro de la India, Australia, Oceanfa, América al sur del Canal de
Panama excepto Argentina y Paraguay).
sulfadoxina: 500 mgs. pinmetamina: 25 mgs. semanal, mas cloroquina o amodiaquina: 300 mgs. de base se??manal 270
mefloquina: 250 mgs. de base semanal.
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También se deben tomar en cuenta las actividades
y nivel socio econémico de la poblacién, época del afio,
densidad de mosquitos y la prevalencia de las diferen-
tes especies de plasmodios'4, pues la eleccién de las
drogas para el control de la Malaria esté influenciada
porla epidemiologia del paludismo en el &rea, la efecti-
vidad de las drogas antimalaricas en el area en cues-
tién, la disponibilidad de facilidades diagnésticas, el costo
y nivel del sistema de atencién de salud primaria en
el cual serd utilizada la droga!

A todo lo anterior hay que agregar que no deben
olvidarse las medidas preventivas complementarias para
disminuir el riesgo de infeccién como son: el uso de
mosquiteros y repelentes, insecticidas de contacto y
depdsito, asi como ropas que limiten el acceso de los
mosquitos, ademas de permanecer en el interior de las
viviendas en horas de la tarde y noche, pues como ya
lo demostré Manson en 1900 las estrictas medidas an-
timosquitos pueden reducir hasta 10 veces la transmi-
sién de la enfermedad®.

Todo esto implica la necesidad de ampliar y forta-
lecer a nivel nacional la educacién y capacidad de adies-
tramiento de todo el personal involucrado en la planifi-
cacion y ejecucion de los programas de capacitacién,
investigacién y control, incluyendo el personal empleado
en la atencién primaria’, pues este debe estar preve-
nido de la presencia y riesgo de resistencia a las drogas
antimaldricas, de la necesidad de un diagnéstico y tra-
tamiento precoz, de la importancia del seguimiento de
los casos, asi como de la necesidad de enviar pronta-
mente a las autoridades la informacién relevante?!, para

obtener las decisiones politicas y la cooperacién téc-
nica y financiera de modo de aplicar las mejores me-
didas antimaldricas disponibles y a un costo que los
paises puedan afrontarS.

Debemos recordar la necesidad de limitar el desa-
rrollo y extensién de la resistencia a las drogas antima-
laricas con un uso racional y controlado de las mismas,
no utilizandolas inadecuadamente en forma masiva y
como tratamiento solo con bases presuntivas, pues esto
no reduce la prevalencia de enfermedad si no hay un
plan bien conducido de control de vectores!. Por esto
la Organizacién Mundial de la Salud en 1985 sugiere
que la mefloquina, especialmente, combinada con piri-
metamina-sulfadoxina debe ser usada en vez de la clo-
roquina en los siguientes casos:

1. Para prevenir 0 reducir la morbilidad y mortalidad
por paludismo en grupos de alto riesgo, como son:
contingentes de trabajo, personal militar destacado,
refugiados o inmigrantes y visitantes sin inmunidad.

2. Para reducir el impacto de la Malaria en las comuni-
dades, usandola para controlar epidemias o focos
de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina
o pirimetamina-sulfadoxina.

3. En programas de erradicacién, para eliminar focos
residuales y para evitar el establecimiento de nue-
vos focos malaricos autéctonos o importados’

Por dltimo, debemos enfatizar la necesidad del de-
sarrollo de nuevas drogas, asi como de métodos alter-
nativos para el control de la Malaria como son: la vacuna
antimalérica y el control biolgico de vectores.
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TRABAJO ORIGINAL

ESTUDIO DE HEMOFILICOS VENEZOLANOS COMO GRUPO
DE RIESGO PARA LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Dr. José Luis Lopez D.
Dr. Manue! Guzman Blanco

RESUMEN

Objetivo: Evaluacion clinica, serolégica e inmuno-
hematolégica del hemofilico venezolano como grupo
de riesgo para la infeccién por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (HIV) y definir su situacién actual.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 52
pacientes hemofilicos de la consulta de Hematologia
en el banco Municipal de Sangre del D.F. Se realizé
historia clinica a todos los pacientes, excluyéndose 2
para las pruebas especiales y de laboratorio. Se deter-
miné antigeno y anticuerpo para el HIV, parametros
hematoldgicos y subpoblaciones linfocitarias. La deter-
minacién de inmunoglobulinas se realizé en 28 pacien-
tes. Las pruebas especiales aplicadas fueron 4 antige-
nos biolégicos y la sustancia dinitroclorobenceno para
medir inmunidad celular.

Resultados: De 50 pacientes con evaluacién com-
pleta, 24 presentaron anticuerpo anti-HiV. La antige-
nemia estuvo presente en el 33%. El 61% de los sero-
positivos son asintométicos. De los pacientes sexual-
mente activos, 61% no utiliza preservativo. Las ma-
nifestaciones clinicas fueron més frecuentes en los se-
ropositivos. No se encontré evidencia de enfermedad
neurolégica. Los hallazgos en retina no se relacionaron
con oportunistas. Los seropositivos tuvieron valores de
CD4 menores que los negativos, ambos presentaron
valores de CD8 elevados. La relacién CD4/Cd8 se en-
contré disminuida en hemofilicos, con valores méas ba-
jos en los positivos. Se encontré aumento de IgG e IgM
en ambos grupos. Al medir inmunidad celular con las
pruebas de piel, los seropositivos presentaron anergia
parcial. EI DNCB resulté ser mas especifico que los
antigenos biol6gicos para determinar los pacientes en

Trabajo especlal de Investigacién para optar al Titulo de Espe-
clalista en Medicine Interna, Hospital vargas de Caracas. U.C.V.
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estadios clinicos avanzados.

Conclusiones: La presencia de antigenemia y el
uso del DNCB como prueba para medir inmunidad ce-
lular se correlacioné con los pacientes en grupos clini-
cos de enfermedad avanzada. Encontramos de menor
utilidad el uso de subpoblaciones linfocitarias y antige-
nos biolégicos para evaluar el estado inmune en hemofili-
cos infectados por el HIV.

Palabras claves: Hemofilia, Antigeno HIV, SIDA,
Subpoblaciones linfocitarias, Inmunidad celular, DNCB.

INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
fue descrito y caracterizado como cuadro clinico por
primera en vez 198184. Desde esa fecha la infeccién
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HiV) ha
alcanzado proporciones epidémicas alarmantes, con
mas de 54.233 casos reportados para mayo de 1988
en los Estados Unidos (EEUU) solamente, y con una
mortalidad en 3 afios de mas del 90%. Se estima que
1 a 2 millones de norteamericanos estan infectados por
el virug20:40,

El Servicio de Salud Norteamericano recientemente
estimé que 270.000 casos de SIDA, la expresion cli-
nica mas avanzada de la infeccién por el HIV, se des-
arrollarian para 199119,

En EEUU mas del 70% de los casos ha ocurrido
en homosexuales masculinos promiscuos de los cua-
les, 20% eran adictos a drogas intravenosas??:83; me-
nos del 5% han ocurrido en otros grupos de pacientes,
entre los cuales se encuentran personas que reciben
o han recibido derivados sanguineos, donde el grueso
de la poblacién lo ocupan pacientes hemofilicos. Apro-
ximadamente 5 a 6% de todos los individuos con SIDA
no estén incluidos en ninguna categoria considerada
de riesgo’4.




El primer caso de SIDA transfusional en EEUU fue
descrito en un paciente hemofilico que murié en 1982
por neumonia a Pneumocystis carinii. Estudios de se-
guimiento de la enfermedad en pacientes con hemofi-
lia demuestran que la infeccién es alta en pacientes
con hemofilia severa, pues reciben transfusiones frecuen-
tes; la prevalencia de anticuerpos en estos pacientes
varia del 75 al 90% en los centros norteamericanos,
reportandose una baja incidencia de transmisién al com-
pafiero sexual (15 a 18%)10,

El sindrome de infeccién primaria descrito en varo-
nes homosexuales es también visto en hemofilicos, la
mayoria de estos pacientes permanecen asintométicos
o0 con manifestaciones relacionadas por un periodo de
dos o tres afios como fue reportado inicialmente: sin
embargo, el desarrollo de SIDA en hemofilicos perma-
nece muy bajo en comparacién con otros grupos de
riesgo?!,

Grandes centros de Hemofilia europeos han seguido
pacientes hasta por 6 afios mediante el procesamiento
de sueros congelados y se ha demostrado que el de-
sarrollo de sintomas ocurre m4s tardiamente, en com-
paracion con otros grupos27:67.

Un reporte reciente del Centro de Control de Enfer-
medades (CDC) ha mostrado la baja progresién a SIDA
en pacientes hemofilicos desde mediados de 1985. El
pronostico a largo plazo de los hemofilicos infectados
- por el HIV no es conocido todavia; el pico de serocon-
- version en hemofilicos ocurrié en 1982, y el intervalo
desde la infeccién hasta el desarrolio de los sintomas
asociados a la enfermedad puede ser hasta ahora de
5 afios 0 mas*s.

Mattiples alteraciones inmunolégicas han sido des-
- critas en pacientes con hemofilia, por estudios que se
- han hecho en los centros hematolégicos mundiales;
- desde funcion alterada de linfocitos, y sus poblacio-
~ nes, alteraciones en el crecimiento de linfocitos T in
vitro y su respuesta a diferentes antigenos. Los para-
metros que predicen ef desarrollo de SIDA en hemofili-
cos infectados son desconocidos.

En mayo de 1983 se reporta el primer paciente con
SIDA en nuestro pais, siendo este un varén homo-
sexual3é

Con respecto al grupo de hemofilicos segun reportes
(datos no publicados) del Banco Municipal de Sangre
(BMS), Instituto donde funciona el Centro Nacional de
Hemofilia,la seropositividad del anticuerpo al HIV
(ELISA) es del 25% entre los sangradores graves, que
son alrededor de 200 pacientes de los 800 que consti-
tuyen la poblacién aproximada de hemofilicos.

El paciente hemofilico es tratado ya sea con deri-

vados plasmaticos (crioprecipitado, plasma fresco con-
gelado), o con productos comerciales (FVIil, FIX) ma-
nufacturados por compafias Norteamericanas estos pro-
ductos se preparan de! plasma de cientos de donantes,
que antes de disponer de una prueba para identificar
los donantes infectados, fue la via de transmisién de
los hemotfilicos y otros pacientes infectados por la ad-
ministracién de sangre y derivados47.9.19.25

En Venezuela, para Octubre de 1988 se habian re-
portado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
266 casos, en donde los grupos de riesgo no diferian
en nuestro pais de forma importante a lo reportado in-
ternacionalmente30.63,

Todo estudio de inmunidad conocido hasta ahora
ha sido aplicado a pacientes con SIDA para caracterizar
el patrén de la enfermedad, sin embargo estos paré-
metros que han coincidido en drogadictos y homo-
sexuales, no son comparables a los resultados obteni-
dos en pacientes hemofilicos, este grupo de pacientes
parece comportarse en forma muy particular ante la
infeccién, motivo por el cual se inici6 el estudio de he-
mofilicos venezolanos como grupo de riesgo para la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana,
tomando como objetivo principal del trabajo definir la
situacién actual de la infeccién por el virus en los hem-
ofilicos del pais; caracterizar el cuadro clinico que pre-
senten estos pacientes, estudiar las alteraciones in-
munoldgicas y relacionarlas con la presencia de algu-
nos pardmetros que han sido planteados como de va-
lor prondstico, entre los que se encuentra la antigene-
mia persistente del HIV en pacientres seropositivos,
parte fundamental de esta investigacién por ser la pri-
mera vez que se realiza en nuestro pais; igualmente
la respuesta al dinitroclorobenceno como prueba cuté-
nea para medir hipersensibilidad retardada y compa-
rarla con otras alteraciones inmunoldgicas relaciona-

das como marcadores de una mala evoly-
€i6n3.6.11,13,42,60,62,75,80,81,82,84,86,87

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 52 pacientes politransfundidos por
enfermedad hemorragica (Hemofilia A, B y Enferme-
dad de Von Willebrand) controlados en el Banco Muni-
cipal de Sangre del Distrito Federal; Caracas, Venezuela.
Estos pacientes fueron incluidos en un protocolo de
trabajo en dos partes.

La primera parte es una historia clinica que est4
dividida en tres grupos de datos; el primer grupo con-
tiene los datos de filiacién del paciente, edad, tipo de
enfermedad hemorrégica y severidad, grado de instruc-
cion, estado civil, ocupacién, descendencia, conducta
sexual, uso de drogas, antecedentes de enfermeda-
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des venéreas y uso del preservativo. ~

El segundo grupo de datos de la historia fue la pre-
sencia de manifestaciones clinicas relacionadas con
lainfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana,
siguiendo 'los criterios dados por el Centro de Control
de Enfermedades de Atlanta, EEUU1518,

Eltercer grupo de datos clinicos son los relacionados
con el examen fisico, realizado con especial atencién
sobre los sistemas y tejidos atacados por el virus. A
nivel dérmico se buscé la presencia de: Dermatitis se-
borreica, foliculitis, Herpes simplex, Herpes zoster, Can-
dida, Dermatofitos, molusco, lesiones por virus papiloma
humano y sarcoma de Kaposi. Para el diagnéstico de
dermatofitos y candida se utilizé examen directo con
clorazol Black E,; y las otras alteraciones por sus ca-
racteristicas clinicas. En orofaringe se buscé la pre-
sencia de leucoplaquia pilosa y candidiasis oral.

En el sistema linfatico y reticulomononuclear se
buscé la presencia de adenomegalias, hepatomegalia
y esplenomegalia. La linfadenopatia fue definida como
la presencia de 1 ganglio de al menos 1 cm en dos o
mas sitios ganglionares extrainguinales; hepatomega-
lia como hepatometria de més de 12 cm en linea me-
dia clavicular; ésplenomegalia como 1a presencia de
bazo palpable al examen fisico, se excluyeron los pa-
cientes con esplenomegalia por percusion.

El examen neuroldgico se realizé en dos partes:
primero la presencia de neuropatia por el hallazgo de
cambios tréficos, debilidad, pérdida de reflejos, dis-
criminacién de dos puntos y la referencia de pareste-
sias; el examen de 1a retina se realiz6 por oftalmosco-
pia directa. La segunda parte de! examen neurolgico
la constituy6 una prueba para evaluar el estado mental
en busca de dafio orgénico cerebral; la prueba evalia:
orientacién, fijacién, atencién y célculo, memoria re-
ciente, lenguaje, escritura y capacidad de abstraccion®,
el rango de normalidad estd comprendido entre 25 y
30 puntos.

La segunda parte del protocolo de trabajo es la de-
terminacién de antigeno HIV y anticuerpo ANTI-HIV por
método inmunoenzimatico y prueba confirmatoria. De-
terminacién de valores hematolégicos como: Hemoglo-
bina, hematocrito, leucocitos, reticulocitos y plaquetas.
Determinacién de linfocitos ty b, determinacién de sub-
poblaciones linfocitarias T, y la determinacién de inmu-
noglobulinas séricas a, Gy M.

Se realizaron pruebas cutaneas para medir hiper-
sensibilidad retardada con 4 antigenos biolégicos y di-
nitroclorobenzeno (DNCB).

Después de haber realizado estas pruebas es-
peciales los pacientes fueron clasificados en seroposi-
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tivos y seronegativos por la presencia del anti-HIV; los
seropositivos a su vez fueron clasificados segun el grupo
clinico para la infeccién del HIV dada, por el CDC de
Atlanta’s, .

Las muestras de suero necesarias para las de-
terminaciones precedentes fueron repartidas en tres ali-
cuotas y congeladas a —20°C, siendo descongeladas
al momento de procesarlas y desechadas.

Como control de poblacién no hemofilica se utilizaron
donantes sanos del Banco Municipal-de Sangre sin evi-
dencia serolégica de infeccion por HIV.

Para la realizacién de las pruebas especiales se
utilizaron las siguientes técnicas:

Determinacién de anticuerpos anti-HIV por una téc-
nica inmunoenziméatica comercial, cuyo principio es un
sandwich ELISA. Como prueba confirmatoria de la pre-
sencia de anticuerpos contra el HIV se utilizé el CHI-
RON RIBA HIV-126 (Ortho Diagnostic Systems; Rari-
tan, New Jersey) una prueba inmunoenzimatica cuya
fase sélida esta constituida por una tira de nitrocelu-
losa recubierta de 4 antigenos recombinantes deriva-
dos del HIV: glucoproteinas gp120 y gp41 de la cap-
sula, proteina p24 perteneciente al core y el polipép-
tido p31 perteneciente a una endonucleasa de plime-
rasa viral; por medio de la cual se detectan en forma
especifica sus respectivos anticuerpos, anti-gp120, an-
tigp41, antip31 y antip24.

- Para la determinacién del antigeno se utilizé una
prueba inmunoenzimética comercial VIRONOSTIKA HIV
ANTIGEN (Organon teknika; Veedijk, Belgium). Su prin-
cipio es un sadwich directo ELISA, y detecta principal-
mente la p24 asi como también p18, gp41, p53, p65
y gp120. Para descartar una reaccién inespecifica por
componentes del suero que daria lugar a un falso posi-
tivo en la prueba se utilizé un método inmunoenzima-
tico VIRONOSTIKA HIV SPECIFICITY TEST (Organon
teknika; Veedijk, Belgium). Las lecturas se realizaron
en un lector Organon 510 a 450 nm con referencia de
690 nm.

La determinacién de los parametros hematolégicos:
hemoglobina, hematrocrito, leucocitos y plaquetas se
realizé por métodos convencionales.

La determinacién de poblaciones linfocitarias se rea-
liz6 mediante la extraccién de 12 ml de sangre venosa
heparinizada que se centrifugé con ficoll-Hypaque
D1076, para obtener la capa mononuclear. La identifi-
cacién de linfocitos B se hizo por inmunofluorescencia
directa incubando con anti-inmunoglobulina de ratén
marcada con fluoresceina (Atlantic Antibodies). Las cé-
lulas formadoras de rosetas se identificaron incubando
con glébulos rojos de carnero a 37°C por 15 miny cen-



trifugando a 900 rpm por 5 min, realizando el contaje
en microscopio de luz en laminas con tincién supravital
(cresil) se contaron en l&minas con tincién supravital
(cresil) se contaron 100 elementos y se expresaron en
valores absolutos.

El recuento de subpoblaciones de células T fue rea-
lizado mediante inmunofluorescencia indirecta, utilizando
anticuerpos monoclonales comerciales (Ortho Diagnos-
tic System; Raritan, New Jersey) para la identificacién
de poblacién T total (CD3), poblacién cooperadora (CD4)
y poblacién supresora-citotéxica (CD8). Las mononu-
cleares se incubaron durante 30 min a 4°C con los dife-
rentes monoclonales, 2 lavados y nueva incubacién con
ati-inmunoglobulina de ratén marcada con fluoresceina,
2lavados més con PBS y las células se resuspendieron
en glicerol. Todos los métodos de inmunofluorescencia
fueron leidos en microscopio de epifluorescencia con-
tando 200 elementos y los resultados se expresaron
en valores absolutos.

La determinacién de inmunoglobulinas séricas A,
g ¥y M se realizé por inmunodifusién radial mediante
el uso de placas comerciales (Kallestad Laboratories;
Austin, Texas).

Para la determinacién de la hipersensibilidad retar-
dada se utilizaron pruebas cutidneas mediante el esti-
mulo con 4 antigenos biolégicos: Candidina 300 mgs/
mi y tricofitina 1:100 suministrados por la seccién de
Micologfa del instituto de Biomedicina; Caracas, toxoide
tetanico fluido 10 flcc Instituto Nacional de Higiene,
derivado proteico purificado (PPD) 2 Uds/0,1cc MSAS.

Se utilizé la sustancia dinitroclorobenceno como 52
prueba para medir hipersensibilidad retardada.

Los 4 antigenos fueron inyectados por via intradér-
mica en la cara ventral del brazo no dominante y piel
sin lesiones, con progresién distal y a intervalos de 2
cms en el orden sefialado arriba.

Se aplicéd una dosis de sensibilizacién de DNCB
30% en la misma regién hacia su parte distal.

La lectura de los antigenos biolégicos se realizé a
las 48 horas, tomando como respuesta positiva una in-
duracién igual o mayor de 5 mm.

A los 14 dias de sensibilizado el paciente con DNCB
se aplicaron 3 dosis de DNCB 1%, 0,5% y 0,1 % en
forma distal sobre la cara ventral del antebrazo no do-
minante y se observé la respuesta en 48 horas dando
la siguiente puntuacién: 0: sin respuesta o solo eritema,
1: eritema + induracién leve, 2: eritema + induracién

‘adecuada, 3: 2 + flictena; se utilizé igual puntuacién

para cada concentracién aplicada, totalizando 9 pun-
tos como maximo.

El método estadistico utilizado para la comparacién
de los grupos independientes no pareados fue la prueba
t, prueba chi cuadrado y test exacto de Fisher segtin
caracteristicas y nimero de la muestra. La significan-
cia utilizada en todas las pruebas fue p < 0,0126.74

RESULTADOS

La poblacién presentd las siguientes caracteristicas
generales: 46 pacientes hemofilia A, 4 pacientes he-
mofilia B y 2 pacientes enfermedad de Von Willebrand;
el promedid de edad de la muestra fue de 17,6 afios
(rango de 14 a 18 afios); 3 pacientes estaban casados
0 mantenian una pareja fija, teniendo un hijo cada uno
(tabla 1).

De los 52 pacientes del estudio, 2 pacientes fueron
excluidos; el primero por manifestar que partenecia a
un grupo de riesgo diferente del estudiado (homose-
xual) y el segundo por no acudir a los controles. Los
restantes 50 pacientes fueron incluidos. Los pacientes
referidos como seropositivos son los que presentaron
anticuerpo anti-HIV, los seronegativos constituyen la
diferencia al total de la muestra (tabla 10).

26 pacientes de la muestra manifestaron ser se-
xualmente activos (tabla 2), uno tenfa contacto condro-
gas (no intravenosa) y solo un paciente tuvo el an-
tecedente de enfermedad venérea (blenorragia).

TABLA 1

CARACATERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

HEMOFILIA Enf. VW TOTAL
A B
N2 DE PACIENTES 46 4 2 52
EDAD 18 14,5 2 176
CASADOS 3 0 0 3
HIJOS 3 0 0 3
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TABLA 2
SEROPOSITIVIDAD (ANTI-HIV) Y CONDUCTA SEXUAL

PAC. + PAC, — TOTAL
REL. HETEROSEX. 13 12 25
HOMO/BISEX. 1 0 1
DROGAS 0 1 1
VENEREAS 0 1 1

*(no V)

El uso del preservativo fue investigado encontrando  ropositividad para el anti-HIV (tabla 3), posterior a lo
que 16 pacientes de los 26 sexualmente activos mani-  cual se buscé la relacién entre el uso y el grado de

. festaron no haber usado nunca el preservativo, 5 irre-  instruccién (tabla 4).
gularmente y 5 siempre; su uso se compar6 con la se-

TABLA 3
SEROPOSITIVIDAD (ANTI-HIV) Y USO DEL PRESERVATIVO EN LOS PACIENTES
SEXUALMENTE ACTIVOS

PRESERVATIVO PAC. + PAC. — TOTAL

NUNCA 7227 9 (34) 16 (61)

OCASIONALMENTE 0 2(8) 2(8)

CASI SIEMPRE 3(12) 0 3(12)

SIEMPRE 4 (15) 1(4) 5(19)

()=%

TABLA 4
RELACION ENTRE GRADOS DE INSTRUCCION Y EL USO DEL PRESERVATIVO
EN LOS SEXUALMENTE ACTIVOS (n26)
INSTRUCCION NS PACIENTES PRESERVATIVO
+ f— -

ANALFABETA 0 0 0 0
PRIMARIA 3 0 0 3
SECUNDARIA 16 4 3 9
TECNICA 5 1 1 3
TECNICA SUP. 0 0 1
UNIVERSITARIA 1 0 1 0
(+) = siempre, (+/—) = irregularmente, (—) = nunca.
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La incidencia de manifestaciones clinicas rela-
cionadas con la infeccién por HIV en los dos grupos
de pacientes se presenta en la tabla 5. La manifesta-
cion clinica méas frecuente fueron la adenomegalia, se-
guida por la esplenomegalia y la fiebre en los sero-
positivos; en los seronegativos la méas frecuente fue
la esplenomegalia siendo en este grupo infrecuentes
las adenomegalias.

Las alteraciones dérmicas estuvieron presentes en
el 58% de los pacientes seropositivos y en el 42% de
los negativos; la manifestacion mas frecuente fue la

infeccién por Herpes simnplex y la infeccién por der-
matofitos (tabla 6), no hubo lesiones sugestivas de ka-
posi en ninguno de los pacientes.

Los hallazgos en la exploracién neurolégica (tabla
7) demuestran que no hay evidencia de neuropatia en
ninguno de los pacientes estudiados. Las alteraciones
retinianas se encontraron en 20 pacientes positivos y
en 1 negativo. En la prueba para la evaluacién del es-

- tado mental no se encontré ningtin paciente por debajo

del rango de normalidad, ni diferencias entre los dos
grupos para un promedio total de 29 puntos.

TABLA S

PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS RELACIONADAS CON LA INFECCION
POR HIV EN PACIENTES SEROPOSITIVOS Y SERONEGATIVOS

CLINICA PACIENTES (+) PACIENTES (—)
ASTENIA 1(2) 0
FIEBRE 4(8) 0
DIARREA 1(2) 0
SUDORES NOCTURNOS ae) 0
ADENOMEGALIAS 11(22) 1(2)
PERDIDA DE PESO 2(4) 1(2)
CANDIDIASIS ORAL 1(2) 0
LEUCOPLAQUIA PILOSA 1(2) 0
HEPATOMEGALIA 2(4) 0
ESPLENOMEGALIA 5 (10) 2(4)
n+:24,n—:26()=%
TABLA 6

PRESENCIA DE ALTERACIONES DERMICAS
PACIENTES (n = 50) PAC (+) PAC (—) TOTAL (%)
D. SEBORREICA 1 0 1@
FOLICULITIS 1 0 1 (2
HERPES SIMPLEX 3 7 10 (20)
HERPES ZOSTER 2 0 2 (4
CANDIDIASIS 2 0 2 (4
DERMATOFITOS 5 4 9 (18)
MOLUSCO Y VPH* 0 0 0
KAPOS! 0 0 0

* virus papiloma humano, n + :24,n — : 26
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TABLA 7
HALLAZGOS EN LA EXPLORACION NEUROLOGICA

PACIENTES (+) PACIENTES (~) TOTAL
PRUEBA MMS 28.5 29 29
NEUROPATIAS 0 0 0
ALT. RETINIANAS 20 1 21

n+=24,n—=26

Los hallazgos retinianos estuvieron constituidos por
alteraciones congénitas en 3 pacientes y el resto lesio-
nes adquiridas (tabla 8); en 8 pacientes seropositivos

se observé la presencia de dilataciones capilares te-
langiesctéasicas.

TABLA 8
HALLAZGOS RETINIANOS (n = 50)

PAC + (n = 24) PAC —(n = 26)
EXUDADOS BLANDOS 2 0
HEMORRAGIAS SUPERF. 2 0
DRUSEN 4 ) 0
CAMBIOS MIOPICOS 1 0
DISCO INCLINADO 1 0
EMERGENCIA VASC. ANOMALA 0 1
VESTIGIO ARTERIA HIALOIDEA 1 0
PLACA DE CORIORETINITIS 1 0
DILATACIONES CAPILARES 8 0
TABLA 9

RELACION DE LA SEROPOSITIVIDAD CON LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES
CLINICAS RELACIONADAS CON LA INFECCION POR HIV SEGUN CDC, ATLANTA

CLINICA TOTAL
AUSENTE PRESENTE
PACIENTES (+) 12 12 24
PACIENTES (—) 2 26
TABLA 10
PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-HIV (ELISA) Y PRUEBA CONFIRMATORIA
Y ANTIGENEMIA Ag-HIV (ELISA) EN LA MUESTRA ESTUDIADA (n 50)
HIV-Ac (ELISA) HIV-Ac (CONF.) HIV-Ag
SEROPOSITIVOS 24 24 4
SERONEGATIVOS 0 0 2
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La distribucién de pacientes seropositivos segtin
la clasificacién clinica para la infeccién por el HIV (CDC,
Atlanta) se muestra en la tabla 11. El 61% de pacientes
corresponde al grupo 1 y el 1% al grupo IV con un total
de 26 pacientes con evidencia serolégica de infeccién
por el virus. Usando la misma clasificacién clinica en
latabla 12 se muestra la evidencia de antigenemia (33%)
en los pacientes seropositivos.

En el grafico 6 se muestran las densidades dpticas
de los 6 pacientes con evidencia de antigeno-HIV, el
promedio de los controles negativos fue 0,081 y el de
los positivos 0,772 dando un valor limite “cut-off” de
0,131. Las muestras de los pacientes positivos se repi-
tieron en 3 oportunidades con diferentes alicuotas de

suero siendo repetidamente positivas. Los pacientes
5 y 6 del gréfico eran pacientes sin evidencia de anti-
cuerpos anti-HIV.,

A los pacientes se les realizé la prueba especifica
para descartar la presencia de falsos positivos en la
medicién de antigeno, ninguno de los 6 pacientes mos-
trados tuvo reaccién inespecifica.

En la tabla 13 se relaciona el nivel y tipo de anti-
“cuerpo encontrado con la presencia de antigeno. E!
anticuerpo encontrado con mayor frecuencia fue el gp41
seguido por el p24 presentes en todos los pacientes
menos en 2 (pacientes CDC 1); el gp120 faltg en 9 de
los pacientes y el p31 en solo 3.

TABLA 11

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEROPOSITIVOS SEGUN CLASIFICACION
CLINICA (CDC, ATLANTA)

CDCI cDell CDCIi CDCIV TOTAL
PACIENTES 2 16 7 1 26
(%) 8 (61) (e7) 4) -
TABLA 12
PRESENCIA DE ANTIGENEMIA EN PACIENTES SEROPOSITIVOS SEGUN
CLASIFICACION CLINICA (CDC ATLANTA)
PACIENTES Ag(—) Ag (+)
CDC | 0 2"
cocll 16 0
cbchi 4 3
cDhC IV 0 1
TOTAL (n = 26) 20 (77%) 6 (33%)
* pacientes sin evidencia de anticuerpos.
TABLA 13
RELACION ENTRE EL NIVEL Y TIPO DE ANTICUERPO CON LA PRESENCIA
DE ANTIGENO VIH (n = 26)
NIVEL DE ANTICUERPO Ag
TIPO DE Ac 0 1+ 2+ 3+ 4+
ANTI-GP120 4 1 9 4 2 —
5 - - 1 - +
ANTI-GP41 - - — 5 15 —
2 — — 2 2 +
ANTI-P31 — - — 5 15 —
3 — 1 —_ 2 +
ANTI-P24 — 2 2 14 —
2 —_— 1 1 2 +
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Con respecto a los parametros hematoidgicos en-
tre pacientes positivos, negativos y controles; no se en-
contré diferencias entre ellos (tabla 14).

Se compararon los promedios de las células for-
madoras de rosetas y células con inmunoglobulina de
superficie encontrando diferencia estadistica (p < 0,05)
entre los pacientes negativos y los controles (tabla 15).

TABLA 14

COMPARACION DE PROMEDIOS HEMATOLOGICOS ENTRE HEMOFILICOS SEROPOSITIVOS,
SERONEGATIVOS Y CONTROLES

PACIENTES CONTROLES P
(+) 12.60 12.74 NS
HEMOGLOBINA (—) 13.07 " NS
P NS
LEUCOCITOS (+) 7069 6871 NS
) 8488 " NS
P NS
LINFOCITOS ABS. (+) 2828 3168 NS
(—) 3365 " NS
P NS
PLAQUETAS (+) 301042 295591 NS
(—) 330231 " NS
P NS
n + =24, n — = n controles = 22
TABLA 15

COMPARACION ENTRE PROMEDIOS DE CELULAS FORMADORAS DE ROSETAS Y CELULAS
CON IgS. PACIENTES SEROPOSITIVOS, SERONEGATIVOS Y CONTROLES

PACIENTES CONTROLES P
ROSETAS (+) 2184 2385 NS
-) 2666 " NS
P NS
IgS (+) 308 273 NS
—) 367 " <0,05
P NS
n + =24, n — = 26, n controles = 22

Los promedios de inmunoglobulinas A, Gy M se
presentan en la tabla 16. Hubo evidencia significativa
de que los pacientes estudiados presentaron un incre-
mento en los valores de I1gG e IgM con respecto a los
valores normales dados en el método y los valores nor-
males de la poblacién venezolana.

En la tabla 17 se muestran los promedios de valo-
res absolutos de linfocitos T (CD3) y sus respectivas
subpoblaciones: células cooperadoras (CD4), células
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supresoras-citotéxicas (CD8) y su relacién (CD4/CD8)
de pacientes positivos, negativos y controles. No hubo
diferencia en los valores de CD3, en los CD4 hay evi-
dencia, que los pacientes positivos tienen un menor
valor que los negativos y los controles. Respecto a las
células CD8 no se encontrd diferencia entre los positi-
VoS y negativos, no asi entre estos y el control; la rela-
cién CD4/CD8 mostré diferencias significantes entre los
tres grupos.



TABLA 16

PROMEDIOS DE INMUNOGLOBULINAS (Mg%) DE PACIENTES SEROPOSITIVOS
Y SERONEGATIVOS EN COMPARACION CON LOS VALORES NORMALES PARA
LA POBLACION VENEZOLANA

PACIENTES PAC. (—) PAC. (+) V. NORMALES
IgA 395 350 110-430
19G 2298 2189 540-1830
IgM 241 230 28-190
n+=14,n—=14
TABLA 17
COMPARACION ENTRE PROMEDIOS DE VALORES ABSOLUTOS DE LINFOCITOS (CD3),

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS (CD4, CD8) E INDICE CD4/CD8 ENTRE PACIENTES
SEROPOSITIVOS, SERONEGATIVOS Y CONTROLES

LINFOCITOS CONTROLES P
CcD3 (+) 2033 ‘ 2283 NS
) 2441 . NS
P NS
CD4 (+) 962 1446 <0,001
=) 1410 " NS
P <0,005
cD8 (+) 1064 747 <0,001
(—) 1012 " <0,01
P NS
CD4/CD8 (+) 0.90 1.95 <0,0001
(—) 1.47 " <0,001
P <0,001
n+=24,n—=26, ncontroles = 22

El porcentaje de respuestas a los cuatro antigenos
aplicados en las pruebas cuténeas se ilustra en el gra-
fico 1, la mayor respuesta en los pacientes la obtuvo
candidina, seguida de toxoide teténico, PPD v tricofi-
tina. La respuestas en los controles fue mayor en to-
xoide t., candidina, PPD Yy tricofitina, sin embargo no
hubo diferencia significante entre ellos para p < 0,01.

Cuando se compard el nimero de pacientes con
respuesta a 4, 3, 2, 1 6 ninglin antigeno (grafico 2) se
evidencia que el mayor nimero de pacientes negati-
vos respondi6 a 2 antigenos; los pacientes positivos
presentaron menor nimero de respuestas, estas dife-
rencias no son significantes. Si estos pacientes se agru-
pan entre los que presentaron respuestas, estas dife-

rencias no son significantes. Si estos pacientes se agru-
pan entre los que presentaron respuestas a 2 6 mas
antigenos hay evidencia estadisticaa (p < 0,05) de que
los pacientes negativos tuvieron mayor niimero de res-
puestas que los positivos. Entre los pacientes negati-
vos y los controles no se encontré diferencia.

El promedio de respuestas al DNCB (gréfico 3) fue
mayor en el grupo de datos correspondientes al total
(p < 0,01); en las 4 columnas siguientes se observa
la respuesta de los pacientes seropositivos segun su
grupo clinico, entre el grupo I y el Il no hubo diferencia,
sin embargo, entre el grupo Il y el 1ll, y el !l con el IV
si se encontré diferencia (p < 0,01).

Se analizé la respuesta al DNCB entre los pacientes
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con inversién de la relacién CD4/CD8 y el total de pa-
cientes (grafico 4); observandose que no hay diferencia.

Cuando se analiza la respuesta al DNCB en pa-
cientes seropositivos y su relacion con la antigenemia

RESP. BControl
NPac(-)
OPac(+)

CANDIDINR -~ TRICOFITINA oK. T

TIPO DE Ag

GRAFICO 1. Porcontaje de paciontes seronegativos, seropositivos y

controles que respondieron a 4 antigenos.
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@- T01§ cm§ cm§ cm§ TC IV

GRAFICO 3. Promedio de respuestas-a DNCB. Total pacieates y GRAFICO 4. Prowedio de respuesta a DNCB, en pacientes con inver-
sion de la relacion CD4/CD8 y el total de pacientes.

segln grupo clinico CDC, Atlanta.

N + Pac(-)
LAY + + » Pac(+)

gl Ax(
GRAFICO 5. Intensidad de la respuesta a DNCB en pacientes ser

positivos con antigenemia HIV.
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se observa (grafico 5) que los pacientes que tuvieron
antigenemia respondieron en forma signiticativamente
menor (p < 0,001), en comparacién con los pacientes
seropositivos sin antigenemia.
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N \\\1 \\ N\\;—l \

GRAF1CO 2. Comparacion del nimero de pacientes con respuesta
a 4 antigenos segin seropositividad.
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GRAFICO 6. Densidades opticas de pacientes positivos para HIV-fg



Después de la determinacién de todos estos para-
metros se distribuyeron los pacientes segun la cla-
sificacién Walter-Reed®® (tabla 18), que asocia mani-
festaciones clinicas con parametros de laboratorio. El
mayor porcentaje 73%, se clasificé como WR1, no hubo
pacientes para los estadios WR 3,4y 5.

Por ultimo se buscé la relacién de adenomegalias
o linfadenopatia generalizada persistente (LGP), alte-

raciones en las subpoblaciones linfocitarias y pruebas
de hipersensibilidad retardada con la presencia de an-
tigenemia en pacientes seropositivos (tabla 19). Al ha-
cer las comparaciones no hubo diferencia entre los 4
primeros parametros comparados; con relacién a las
pruebas de hipersensibilidad retardada hubo eviden-
cia de relacion entre la presencia de antigenemia y aner-
gia cutanea, estableciéndose mayor diferencia en la
respuesta al DNCB.

TABLA 18
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEROPOSITIVOS SEGUN CLASIFICACION WALTER-REED

(n = 26) WR1 WR2 WR3 WR4 WRS WR6
PACIENTES 19 6 0 0 0 1
% (73) (23) — — — 4
TABLA 19
RELACION DE ADENOMEGALIA, ALTERACIONES EN LAS SUBPOBLACIONES
LINFOCITARIAS E HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA CON LA PRESENCIA
DE ANTIGENEMIA (Ag) EN PACIENTES SEROPOSITIVOS

Ag+(n=4) Ag — (n = 20) P

ADENOMEGALIAS 3 8 NS

LGP 3 3 NS

CD4 Abs. 816 992 NS

CD4/CD8 0.61 0.96 NS
ANERGIA CUTANEA 4 4 <0.05
RESPUESTA AL DNCB 15 345 <0.001

* linfadenopatia generalizada persistente

DISCUSION

En el grupo de poblacién estudiado se encontrd evi-
dencia serolégica, (anticuerpo ANTI-HIV), de infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana en 24 pa-
cientes.

La mayor incidencia de seroconversién en hemofi-
licos parece haber ocurrido entre los afios 81-83 en
grandes centros de hemofilia de paises desarrolla-
dos?745.51.75_ Altratar a nuestros pacientes con produc-
tos producidos por ellos, nos hace plantear que en nues-
tro pais la incidencia de seroconversién ocurrié enforma
similar o quizas algo posterior (82-84), debido a la me-
nor utilizacién del producto, 20000 Uds/pac/afio apro-

ximadamente. Esto se debe a que en Venezuela no
se realiza terapia profilactica, y la curativa utiliza dosis
terapéuticas minimas necesarias, por el costo del deri-
vado.

Del grupo en estudio los 3 pacientes que vivian con
pareja fija y tenian descendencia, resultaron sero-
negativos, tanto para la presencia de anticuerpo como
de antigeno viral. Se ha reportado la baja transmisién
heterosexual en parejas de hemofilicos'52 y su des-
cendencia®'. Sin embargo, por pertenecer estos a un
grupo de alto riesgo, se deben dar recomendaciones
y asesoria en métodos y practicas sexuales que dismi-
nuyan el riesgo de transmisién24.37.38,47.4961 g} yso del
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preservativo ha sido también de utilidad para disminuir
el porcentaje de transmisién del HIV17.,

En nuestro grupo, de los 26 pacientes sexualmente
activos, 61% manifestdé no haber usado nunca el pre-
servativo; de estos el, 30% eran seropositivos, con in-
dependencia de su grado de instruccién. Esto plantea
la necesidad de poner en practica una politica sanitario-
preventiva para educar al paciente en grupo de riesgo.

Las manifestaciones clinicas en nuestros pacientes
fueron principalmente sobre el sistema linfatico y reticulo-
mononuclear, predominando las adenomegalias, que
se presentaron en 22% de los pacientes positivos, lle-
nando el criterio de linfadenopatia generalizada per-
sistente solo 12%. La esplenomegalia se presentd en
5 pacientes positivos y 2 negativos, para una inciden-
cia total del 14%. Estos hallazgos difieren de los en-
contrados en otros estudios?'. La frecuencia de otras
manifestaciones (tabla 5) fue baja.

Las manifestaciones dérmicas encontradas sugieren
que la infeccién por el virus de la familia Herpes es
frecuente en estos pacientes, encontrandose el Zoster
exclusivamente en los seropositivos. La infeccién por
dermatofitos no difirié en ambos grupos y la presencia
de otras alteraciones asociadas fue muy baja o no se
encontré, como el caso de sarcoma de Kaposi.

Las manifestaciones neuroldgicas asi como el sin-
drome de infeccién primaria descritas en hemofilicos
de otros centros#351, no se presenté en nuestros pa-
cientes durante este estudio. No hubo evidencia de ma-
nifestaciones neurolégicas periféricas ni centrales.

Al examinar la retina de nuestros pacientes en-
contramos en el 33% de los casos seropositivos, dila-
taciones capilares, sin que se tenga explicacién para
ello. Se ha planteado vasculitis en los vasos de la mi-
crocirculacién, producida por el virus#4, que pudiera ori-
ginar la firmacién de microaneurismas®9.

Al comparar los pacientes seronegativos y seropo-
sitivos concluimos que estos (ltimos tuvieron una inci-
dencia mucho mayor de manifestaciones clinicas y ha-
llazgos al examen fisico que los primeros.

Entre los parametros hematolégicos que se de-
terminaron no encontramos diferencia en cuanto al nu-
mero de linfocitos absolutos y plaquetas, como ha sido
reportado por otros estudios3214551,

E! aumento en el nimero de linfocitos B y el au-
mento de IgG e IgM ha sido reportado3® en hemofili-
cos. En nuestros pacientes solo se encontré diferencia
en el nimero de linfocitos B(p < 0.05) entre los HIV
negativos y los controles, estos nos plantea la posibili-
dad de que también los linfocitos B estuviesen afecta-
dos en la infeccién por HIV7¢. Sin embargo, el nivel de
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19G e IgM estan elevados tanto en los casos HIV positi-
vos como en los negativos lo cual se explicaria por el
continuo estimulo antigénico recibido a través de ios
derivados sanguineos. La IgA se encontré normal res-
pecto al control.

La poblacién T total (CD3) no mostré diferencias.
Estas se encontraron entre las subpoblaciones (tabla
7), con disminucién de CD4 y aumento de CD8 en pa-
cientes positivos; y solo aumento de Cd8 en los negati-

‘vos. Dichas alteraciones se explicarian considerando

que el uso de derivados plasmaticos en los hemofilicos
induce un aumento de la poblacién supresora (CD8).
Las células CD4, disminuidas en los pacientes positi-
vos, se encontraron normales en los negativos, aun-
que otros estudios las encuentran disminuidas?933, Esta
disminucidn en los linfocitos CD4 se puede explicar por
la infeccién del HIV porque nuestros casos seropositi-
vos son los que tienen los valores mds bajos de Cd4.
Diferencia significante se encontré entre los tres gru-
pos en la relacién Cd4/Cd8 que es a predominio de
aumento de la poblacién Cd8 en los seronegativos y
en los positivos por la reduccion de poblacién CD4. Sin
embargo, ni esta relacion, ni valores absolutos de Cd4
y Cd8 se gorrelacionaron con el estadio clinico.

En cuanto a las pruebas cutaneas de antigenos bio-
I6gicos para medir hipersensibilidad retardada se ha
planteado que son de valor controversial en el segui-
miento de pacientes infectados por HIV. Se ha repor-
tado que los pacientes hemofilicos responden en forma
menor'®. Encontramos que las respuestas a los dife-
rentes antigenos (grafico 1) fue en el siguiente orden:
En los controles, mayor que en los seronegativos y es-
tos a su vez mayor que los seropositivos, sin embargo
no hubo diferencia significativa entre ellos. Si analiza-
mos el nimero de respuestas, los negativos respon-
dieron a 2 6 més antigenos comparandolos con los po-
sitivos; mostramos la evidencia de anergia parcial en
estos Ultimos. Esto plantea una alteracién no solo en
linfocitos, sino también probablemente en monocitos
y macréfagoss765.77, bien causada por la infeccién vi-
ral, respuesta alterada por la ausencia de linfoquinas
o0 una funcién inadecuada al estimulo de ellas.

Cuando se analiz6 la respuesta al DNCB, el cual
mide una respuesta inmune que evalia tanto la capa-
cidad de sensibilizacién, como su respuestga ulterior,
a diferencia de los antigenos biolégicos mencionados,
observamos diferencias en pacientes de grupos clini-
cos avanzados (CdC il y IV). Esto fue independiente
de otros parametros como la inversién del indice CD4/
Cds o el contaje de CD4 total (gréfico 4) respecto al
control. Ademas, la pérdida de respuesta al DNCB fue
paralela a la presencia de manifestaciones clinicas, por
lo que consideramos que el DNCB result6 ser altamente




especifico en la medicién de la hipersensibilidad retar-
dada en estos casos.

El determinar antigeno nos permitié observar que
los pacientes positivos asintomaticos no tuvieron evi-
dencia de antigenemia, como si la tuvieron pacientes
en grupos clinicos de enfermedad avanzada (tabla 12).
La presencia de antigenemia no tuvo relacién con lin-
fadenopatia generalizada persistente, contaje de CD4,
ni con la relacién CD4/CD8; al contrario de lo encon-
trado por otros grupos’®. No sabemos si dichos resul-
tados obedecen a que los métodos para la determina-
cién de antigeno varian mucho en los distintos grupos
de trabajo.

No se encontré relacién entre la antigenemia y la
pérdida o disminucién de anticuerpo anti-p24 6 trom-
bocitopenia como se ha reportado3.13496275_ Gin em-
bargo, si estuvo en relacién con la anergia cutanea y
muy especificamente con la pérdida de respuesta a
DNCB en los casos seropositivos. Esto sugiere que el
hemofilico seropositivo que desarrolla antigenemia
pierde ese estado de “equlibrio” que mantiene al pa-
ciente libre de sintomas severos o alteraciones inmu-
nes graves en el tiempo, ya que no encontramos nin-
gun casoa asintomatico con antigenemia.

En nuestros pacientes el trastomo inmunolégico prin-
cipal parece demostrarse mas por la respuesta cutdnea
al DNCB que por el numero de linfocitos CD4 circu-
lante y solo la disminucién severa de la poblacion
cooperadora y la relacién CD4/Cd8 se presenta en el
estadio terminal de fa enfermedad.

Estos hallazgos hacen inadecuadas para el he-
mofilico las clasificaciones que agrupan las manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio®?, ya que el patrén de
alteraciones encontrado en otros grupos de riesgo pa-

rece no repetirse en el paciente hemofilico. Este pa-
rece presentar una enfermedad subclinica prolongada
en el tiempo, con algunas caracteristicas especiales,
y solo se podria comparar a las otras poblaciones in-
fectadas por el virus cuando se desarrolia la inmuno-
deficiencia severa.

El seguimiento en los préximos afios de nuestros
hemofilicos contribuird a definir la historia natural de
la enfermedad en eta poblacién.

CONCLUSIONES

— La presencia de Antigenemia con manifestaciones
clinicas relacionadas con la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana, parece relacionarse con
la alteracién de la inmunidad celular.

— La aparicién de manifestaciones clinicas se re-
laciond estrechamente con la pérdida de respuesta al
DNCB.

— Eluso del DNCB como prueba cutdnea para me-
dir hipersenbilidad retardada fue mas sensible y es-
pecifica que fa aplicacién de antigenos biolégicos in-
tradérmicos.

— La presencia de antigenemia y una baja respuesta
al DNCB, fue la alteracién mas especifica en los hemo-
filicos seropositivos de estadio clinico avanzado.

— La alteracién en nimero de Ia poblacién de lin-
focitos CD4 y la inversién de la relacién CD4/Cd8 fue
independiente del estadio clinico del paciente y de las
pruebas de inmunidad celular realizadas.

— En general, los hemofilicos seropositivos pre-

sentaron mas manifestaciones clinicas y hallazgos al

examen fisico que los seronegativos.
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INTRODUCCION

E! término endocarditis infecciosa indica infeccidn
de la superficie endocérdica e implica la presencia de
microorganismos a nivel de las valvulas y otras estruc-
turas cardiacas; siendo utilizado por primera vez en 1930
por Thayer y popularizado por Lerner y Winstein'.

Laincidencia de endocarditis infecciosa ha sido di-
ficil de determinar debido a la variabilidad de criterios
utilizados en las diferentes series de estudio?, sin em-
bargo se calcula que existe aproximadamente un caso
por cada 1.000 ingresos3.

Tradicionalmente ha sido descrita esta entidad no-
solégica como propia de adultos jévenes; en 1926 la
edad promedio de aparicién de dicha enfermedad era
de 30 afios?; sin embargo la literatura reciente refiere
que mas del 50% de los casos aparecen en mayores
de 50 afios5S.

Entre los factores predisponentes encontramos: a)
fiebre reumética; b) drogadiccién; c) cirugia cardiaca;
d) implante valvular; e) uso de marcapasos; f) catéte-
res, siendo los procedimientos invasivos vasculares el
origen de esta enfermedad en los pacientes mayores
de 50 afios’.

El proceso fisiopatolégico y anatomopatologico para
el desarrollo de endocarditis infecciosa bacteriana ha
sido descrito anteriormente8.9:19, comprendiendo los si-
guientes mecanismos: a) valvula previamente dafiada;
en donde se origina una alteracién hemodinémica o

* Médico Adjunto Internista Infectélogo, Dpto. Medicina
H.U.A.L.
* Residente Post-grado Medicina Interna. Dpto. de Medicina
HUA.L
*+ Médico Cardidlogo. Dpto. de Medicina H.U.A.L.
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efecto “jet” debido al flujo sanguineo de una zona de
alta presion a otra de baja presién; b) presencia de trom-
bos estériles de plaquetas y fibrina; ¢) bacteremia tran-
sitoria; d) titulos elevados de anticuerpos aglutinantes
en el organismo infectado.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron los pacientes que ingresaron al Hos-
pital Universitario Angel Larralde con diagnéstico de
endocarditis infecciosa durante el periodo comprendido
entre 1976-1987.

RESULTADOS

El sexo masculino (55%) predominé sobre el sexo
femenino (45%), segiintabla N2 1; en relacién a la edad,
el 10% de los pacientes con endocarditis correspon-
dieron a menores de 10 afios; el 50% estuvo en las
edades comprendidas entre 11 y 30 afios, el 40% en
mayores de 31 afios (tabla N° 2).

TABLA N° 1

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
DISTRIBUCION POR SEXO

SEXO N° %

MASCULINO 11 55
FEMENINO 9 45
TOTAL 20 100

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87




TABLA N2 2

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
DISTRIBUCION POR EDAD

TABLA N° 4

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
RUTA DE INFECCION

EDAD Ne % RUTA N? %
MENOR DE 10 ANOS 7 10 PROCEDIMIENTOS DENTALES 4 20
q LESIONES EN PIEL 2 10
11-30 ANGS 10 50 CATETERISMO URINARIO 2 10
231-50 ANOS 8 40 DESCONOCIDA 12 60
TOTAL 20 100
TOTAL 20 100

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

La enfermedad valvular reumética ocupa en 50%
de nuestros casos el 12 lugar como lesién endocardica
preexistente. (tabla N° 3), seguida de valvulopatia con-
génita (25%); prétesis valvular (10%), no obteniéndose
lesién preexistente en 5% de los casos.

La ruta de infeccién probable en nuestra casuistica
fue: procedimientos odontolégicos (20%), cateterismo
y lesiones de piel (10%) respectivamente; siendo des-
conocida en el 60% de los casos (tabla N° 4). El diag-
nostico de endocarditis infecciosa fue correcto en el
45% de los casos al momento del ingreso; y fue in-
correcto en el (55%) (tabla No 5).

Clinicamente el sintoma predominante fue fiebre
(95%), seguido de cefalea, escalofrio y disnea (80%);
anorexia 50% (tabla N¢ 6); mientras que los signos cli-
nicos (tabla N? 7) més frecuentes fueron soplos (90%),
insuficiencia cardiaca (80%) y trastomos del sistema
nervioso central (convulsiones y signos de focalizacién)
en (55%), sequidos de artritis (35%), esplenomegalia
(30%), proteinuria, cilindruria y hematuria (30%).

TABLAN° 3

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
LESION ENDOCARDICA PREEXISTENTE

LESION ENDOCARDICA Ne %

ENFERMEDAD VALVULAR REUMATICA 10 50
VALVULOPATIA CONGENITA 5 25
PROTESIS VALVULAR 2 10
PROLAPSO VALVULA MITRAL 2 10
NINGUNA 1 5
TOTAL 20 100

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

TABLAN¢ 5

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
DIAGNOSTICO INICIAL

DIAGNOSTICO N¢ %

ENDOCARDLTIS 9 45
OTRA PATOL. INFECCIOSA 7 35
OTRA PATOL. NO INFECCIOSA 4 20
TOTAL 20 100

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

TABLA N° 6
ENDOCARDITIS INFECCIOSA
SINTOMAS CLINICOS

SINTOMAS N° %

FIEBRE 19 95
CEFALEA 16 80
ESCALOFRIO 16 80
DISNEA 16 80
PERDIDA DE PESO 15 75
ANOREXIA 10 50
DOLOR TORAXICO 8 40
NAUSEAS Y VOMITOS 6 30
DOLOR ABDOMINAL 6 30
MIALGIAS Y ARTRALGIAS 5 25

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENC!A: 1976-87
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TABLAN®7
ENDOCARDITIS INFECCIOSA

TABLAN?9
ENDOCARDITIS INFECCIOSA

SIGNOS CLINICOS REALIZACION DE HEMOCULTIVOS
SIGNOS Ne % HEMOCULTIVOS Ne %
POSITIVOS 5 25
gg;;%s :3 22 NEGATIVOS 9 45
INS. CARDIACA 16 go NOREALIZADOS 6 30
TRAST. DELS.N.C. 1 §5 - :
ARTRITIS 7 a5 TOTAL 20 100
ESPLENOMEGALIA 6 30
PROT / CILIND / HEMATURIA 6 30 FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87
OSLER / JANEWAY /ROTH 3 15
TABLA N¢ 10
FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.AL., VALENCIA: 1976-87 ENDOCARDITIS INFECCIOSA
BACTERIOLOGIA
El compromiso valvular fue mas frecuente enla val-
vula mitral (75%) aértica (20%) y tricuspidea (5%) (ta-  GERMEN Ne %
0
bla Ne 8). ESTAFILOCOCO AUREUS 2 40
Desde el punto de vista diagnéstico se realizaron Eg?:g?%gg ggu 1 20
hemocultivos inicamente a 14 pacientes resultando po- 1 20
sitivos en 5 casos 25%) (tabla N? 9); siendo el Estafi- ENTEROBACTER AEROGENES ! 20
lococo Aureus aislado en 2 pacientes (40%) (tabla N  to1aL . 5 100
10).
EI ecocardiograma de reciente adQUiSiCién en nues- FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87
tro hospital, fue realizado tinicamente en 13 casos siendo TABLA N¢ 11
patolégico en 12 pacientes (60%) (tabla N2 11). ENDOCARDITIS INFECCIOSA
Las complicaciones nerulégicas predominaron en VALORACION POR ECOCARDIOGRAFIA
nuestra casuistica (50%), seguidas de renales (45%)
y arritmias (25%) (tabla N¢ 12). Desde el punto de vista  gCOCARDIOGRAMA Ne %
terapéutico utilizamos penicilina cristalina en 40% como
monoterapia, asociada a estreptomicina-en (25%)y Van-  PATOLOGICO 12 60
comicina solamente en 2 casos (10%) (tabla N° 13); y zgﬁa@tmo ° ! 3:
nuestra mortalidad fue de (30%) (tabla N? 14), obser-
vandose curacién en (60%) y el 10% restante fue tras-  ToTAL 20 100
ladado.
FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87
TABLAN®8 TABLA Ne 12
ENDOCARDITIS INFECCIOSA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
COMPROMISO VALVULAR COMPLICACIONES
VALVULA Ne % COMPLICACIONES NO %
MITRAL 15 76 NEUROLOGICAS 10 50
AORTICA 4 20  RENALES 9 45
TRICUSPIDE 1 5 ARRITMIAS 5 25
_ EMBOLISMO PULMONAR 3 15
HEMORRAGIA DIGESTIVA 2 10
TOTAL 20 100 oTROS > 10

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.AL., VALENCIA: 1976-87
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TABLA N° 13 TABLA N° 14
ENDOCARDITIS INFECCIOSA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
TRATAMIENTO MORTALIDAD
ANTIBIOTICOS Ne % EVOLUCION Ne %
P. CRISTALINA 8 40 CURACION 12 60
P. CRISTALINA + GENTAMICINA 5 25 MUERTE 6 30
P. CRISTALINA + STREPTOMICINA 5 25 TRASLADO 2 10
VANCOMICINA 2 10 -
TOTAL 20 100
TOTAL 20 100

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

DISCUSION

En nuestro estudio predominé el sexo masculino
en una proporcién poco significativa en relacién a otros
estudios en donde la proporcién es 5 veces mas fre-
cuente en este sexo’; en relacién a la edad, el 40%
de nuestros casos estuvieron entre 31 y 50 afios; de
acuerdo a la bibliografia consultada se encontraron
mayor numero de endocarditis en pacientes mayores
de 60 afios12.13.14,

Desde el punto de vista epidemiolégico y clinico
nuestra casuistica esta relacionada con lo descrito an-
teriormente, resumiendo pudiéramos decir que en nues-
tro medio la lesién endocdrdica preexistente mas fre-
cuente son: enfermedad valvular reumética y valvu-
lopatia congénita, siendo el factor desencadenante los
procedimientos odontolégicos realizados en pacientes
con valvulopatias previas sin la profilaxis adecuada; el
aspecto clinico de fiebre, soplo y alteracién del S.N.C.
es la base para un buen diagnéstico.

Coincidiendo con el estudio clsico de Lepeschkin's,
la valvula mitral fue la mas afectada en nuestro trabajo,
seguida de aorta y tricispide; la utilidad del hemocul-
tivo se observa cuando encontramos positividad en 80-
90%1¢, sin embargo nuestra positividad fue de 35%.

Otro método diagndstico en endocarditis infecciosa
es el ecocardiograma. En sus dos formas; Modo-M y
Bidimensional (2D), siendo éste tltimo mejor para una
sensibilidad de 81% Vs 47% del Modo-M'7, en nuestro
trabajo en un 92% se detectaron iméagenes patolégi-
cas.

Debemos sefalar algunos aspectos terapéuticos,
ya que existen la conducta médica y la quirirgica; en
relacion a la médica, el tratamiento depende gene-
ralmente del germen aislado y de acuerdo a la frecuen-
cia encontramos:

A) ESTREPTOCOCO FAECALIS (ENTEROCOCO):
El régimen usado ha cambiado mucho en los Ulti-

FUENTE: HISTORIAS MEDICAS H.U.A.L., VALENCIA: 1976-87

mos 30 afios y consiste en penicilina cristalina, 15-
20 millones IV diariamente durante 6 semanas com-
binado a estreptomicina 1 gm. IM C/12 horas por
2 semanas Yy luego 0,5 gm. IM C/12 horas por 4
semanas'8, vancomicina es recomendada a los pa-
cientes alérgicos a la penicilina a dosis de 0,5 gm.
IV C/6 horas; en algunos casos asociada a Genta-
micina ha demostrado sinergia bactericida contra
93-98% de las cepas de enterococosd.

B) ESTREPTOCOCOS (NO ENTEROCOCOS) PENI-
CILINA SENSIBLES:
Genralmente se recomienda la asociacién de Peni-
cilina cristalina 10-20 millones de uds/dia durante
4 semanas mas Estreptomicina 0,5 gm. IM C/12
horas durante 2 semanas?’; sin embargo la asocia-
cién de un aminoglucdsido ha sido cuestionada en
dos estudios?'22, En pacientes alérgicos a la peni-
cilina se recomienda vancomicina 0,5 gms. IV C/6
horas.

C) ESTAFILOCOCO AUREUS:
Aproximadamente el 30% de los casos de endo-
carditis es originado por este germen, nuestra ca-
sulstica correspondié al 40%, se recomienda uti-
lizar Nafcilina 2 gms. IV C/4 horas por 4-6 sema-
nas; o vancomicina 0,5 gms. IV C/6 horas por el
mismo periodo.

D) ESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS:
Es frecuente en pacientes con prétesis valvular, sin
embargo han sido descrito casos en valvulas natu-
rales y se recomienda la asociacién vancomicina
mas aminoglucésido?3.

E) PSEUDOMONA AERUGINOSA:
El régimen a utilizar debe ser Gentamicina 1,7 mgs/
Kg/peso IV C/8 horas mas Penicilina Antiseudomona
(carbenilcilina) 500 mgs/Kgpeso/dia24.

Desde el punto de vista quinirgico recomendamos
revisar los criterios mayores y menores para reali-
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zar cirugia en paciente portadores de Endocarditis
Infecciosa publicados en 198225,

CONCLUSIONES

En la era preantibiética la mortalidad fue de 100%
y actualmente a pesar de los avances terapéuticos mé-
dicos y/o quirurgicos se mantiene en 30% aproximada-

mente; debido probablemente a diagnéstico tardio, te-
rapéutica y profilaxis inadecuada.

Queremos llamar la atencién acerca de la utilidad
de la Ecocardiografia Bidimensional, la presencia de
Endocarditis Infecciosa en pacientes menores de 30
afios en forma significativa y las complicaciones como
forma de presentacién clinica.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus constituye un importante pro-
blema de salud piblica, no conociéndose, en la mayo-
ria de los paises, su real morbilidad y mortalidad.

Alleny col' en 1958, descubrieron una proteina de-
rivada de la hemoglobina normal que se encuentra en
el glébulo rojo y posteriormente Rahbar y col.23, diez
afios después, estudiaron esta proteina en los eritroci-
tos de sujetos diabéticos. Esta fraccidén que se conoce
como HbA,_ es una glicoproteina que conforma aproxi-
madamente un 5% del total de la hemoglobina normal
(HbA), en personas no diabéticas; sin embargo en su-
jetos diabéticos su concentracién puede duplicarse y
triplicarse*23:5 de acuerdo con las fluctuaciones de la
glicemia, siendo tanto méas elevada cuanto mds grave
es la enfermedad en pacientes no controlados. La es-
tructura de 1a HbA,, se conoce claramente®: se trata
de un compuesto en el cual la glucosa se liga al ami-
nodcido N - terminal valina de la cadena heta de la
hemoglobina como una base de Shiff, no enzimatica-
mente y de manera casi ireversible. Junto con la glu-
cosa, otros glucidos’ se unen a.la hemoglobina normal
y el conjunto de estos compuestos, constituye aproxi-
madamente el 7% de la hemoglobina total y conforma
las llamadas Hemoglobinas glicosiladas (G-Hb) siendo
la HbA,. el componente mayoritario de éstas.

Las varias fracciones hemoglobinicas glicosiladas
estan altamente correlacionadas entre si®9 y su deter-
minacién conjunta representa un método para el estu-

* Bloanalista. Prof. de Bioquimica, Fac. Ciencias de la Salud
de la Universidad de Carabobo, Nucleo Aragua.
** Médico Internista. Prof. de Fisiopatologia, Fac. Clencias de
la Sajud de la Universidad de Carabobo, Nicleo Aragua.
*** Bioquimico. Prof. de Bioquimica, Fac. de Ciencias Veterina-
rias, Universidad Central de Venezuela.

dio y seguimiento de pacientes diabéticos. La G-Hb se
acumula de manera continua y perdura en el eritrocito
durante el periodo de su vida, reflejando los niveles
de la glucosa sanguinea en los diabéticos no controla-
dos*%. Una propiedad de la G-Hb consiste en la dismi-
nucién de la velocidad de disociacién del oxigeno de
la hemoglobina y este factor, como causa de hipoxia
tisular influye en el desarrollo de la retinopatia diabé-
tica y de otras complicaciones® muy graves.

Koenig y col.}' comprobaron que una vez logrado
el control metabdlico en diabéticos descompensados,
las concentraciones de G-Hb se normalizaban 2 a 3
meses después, aunque ya a las 3 6 4 semanas se
observaban descensos significativos de sus-niveles. En
consecuencia, los valores encontrados en un momento
dado, reflejan el control mantenido por el paciente du-

-rante un periodo mas o menos prolongado88.1!. La im-

portancia de la determinacién de la G-Hb radica en com-
probar el control de la diabetes en cada paciente y es
util para establecer la relacién entre el desarrollo de
complicaciones diabéticas y el grado de regulacién de
1a hiperglicemia.

Por la gran importancia clinica que reviste la G-Hb
en una enfermedad tan grave como la diabetes, y con
la finalidad de obtener valores indicativos propios de
nuestro medio (que podran ser utilizados para futuras
investigaciones experimentales como datos de referen-
cia en relacion al control de los pacientes diabéticos)
se hizo una valoracién de los niveles de G-Hb y de
glucosa en individuos sanos y en diabéticos, junto con
otras variables hematicas y de la quimica sanguinea,
para establecer posibles variaciones de estos valores
con respecto a la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS
El estudio se realizd en 60 individuos, divididos en
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dos grupos:

Grupo N° 1 o Grupo Control: representado por 30
individuos de ambos sexos no diabéticos, clinicamente
sanos, con un promedio de edad comprendido entre
11 y 30 afos, escogidos en forma aleatoria de un uni-
verso de 300 estudiantes.

Grupo Ne 2: representado por 30 individuos de am-
bos sexos, diabéticos insulino dependientes, con un
promedio de edad comprendido entre 11 y 30 afios,

seleccionados por simple azar de un universo de 40

pacientes que acudian a la consulta externa de endo-
crinologia del Instituto Venezolano de los Seguros So-
ciales y del Hospital Central de Maracay.

A todos los individuos de ambos grupos, se les ex-
trajo 10 mi de sangre venosa en ayunas; cada muestra
se dividié en dos fracciones: 5 ml de sangre se coloca-
ron en tubos con EDTA, para las determinaciones en
sangre total; los 5 ml de sangre restante se colocaron
enfiolas, dejandose coagular a latemperatura ambiente,
y se emplearon para las determinaciones de valores
en suero.

Se utilizé 1a sangre total para las determinaciones
de: concentracién de hemoglobina total, recuento de
eritrocitos y leucocitos, volumen globular, férmula leu-
cocitaria relativa, glucosa, hemoglobina glicosiltada y
nitrégeno ureico.

El suero, que en todos los casos resultd completa-
mente transparente, se utilizé para las determinaciones
de: proteinas totales, su fraccionamiento por electoro-
foresis en: albuminas, alfa, beta y gamma globulinas,
creatinina, fosfatasa alcalina (FA), Aspartato aminotrans-
ferasa (AST) y Alanino Aminotransferasa (ALT).

Las determinaciones se realizaron inmediatamente
después de la recoleccidn de las muestras y de la ob-
tencién del suero.

Los métodos de andlisis empleados fueron los si-
guientes:

1. El ndmero de eritrocitos y de leucocitos se deter-
mind por el método clésico en cdmara de Neubauer.
Para la férmula leucocitaria relativa se utilizaron fro-
tis tefiidos con colorante de Wright. El volumen glo-
bular se midié por el método del hematocrito, uti-
lizando tubos de Wintrobe y centrifugando la san-
gre a 3.000 rpm durante 45 minutos. La hemoglo-
bina total se analizé colorimétricamente como
cianometahemoglobina, utilizando la solucién de Drab-
kins, seguin la técnica de Canna'?, expresando los
valores en ¢/100 ml.

2. La concentracién de glucosa se determind enzima-
ticamente por el método de la glucosa oxidasa'3.
Los valores considerados como normales para la
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glicemia en sangre total, segun este metodo, son:
70 a 100 mg/100 ml.

3. Paraladeterminacién de la hemoglobina glicosilada,

se utilizé la técnica de microcromatografia de co-
lumna de intercambio iénico, desarroliada por He-
lena Laboratories, la-cual es una modificacién de
la metodologia descrita por Hankins'4. El fundamento
se basa en la propiedad que tiene la hemoglobina
glicosilada de estar cargada menos positivamente
que la HbA, y por lo tanto viene retenida por la re-
sina cargada negativamente, con menor fuerza que
la HbA, para un determinado pH; de esta forma, con
la aplicacién de una solucién buffer adecuada, la
G-Hb se eluye, mientras los otros componentes vie-
nen retenidos.
Lafraccién eluida se compara con la Hb total, leyendo
la absorbancia de una en su espectrofotémetro y
se calcula el porcentaje de G-Hb sobre la hemoglo-
bina total. Los andlisis de esta variable fueron de-
terminados en un ambiente con control de tem-
peratura y los resultados fueron ajustados ala misma.
Los valores de referencia para este método, estan
comprendidos entre 5, 5 y 7,7% de la Hb total a
23°C, segun datos reportados en los Estados Uni-
dos de Norte América.

‘4. Para el N-ureico se empleé la técnica acolorimé-

trica seguin Levine y col.'S. Los valores normales
para este método oscilan entre 8 y 20 mg/100 ml.

5. Las proteinas totales fueron determinadas en suero
por refractometria, utilizando un refractémetro Zeiss,
y su concentracién se expresé en g/100 ml.

6. Para la separacién de las varias fracciones protei-

cas, se utilizé la técnica de electroforesis de micro-
zona, segun el método adaptado por Beckman en
acetato de celulosa, empleando un densitdmetro Beck-
man en acetato de celulosa, empleando un densit6-
metro Beckman, Mod. CDS 200, para las lecturas
de las bandas de fraccionamiento.
Las condiciones para las determinacionaes incluye-
ron la cantidad de 0,25 ul de suero, aplicando una
corriente de 4,5 mA por cada camara utilizada, du-
rante 18 minutos. De esta forma fue posible la se-
paracion de las albuminas, alfa, beta y gamma glo-
bulinas. Con los datos obtenidos se calculé el por-
centaje de globulinas totales y la relacién albliminas:
globulinas (A/G).

7. La creatinina se determiné colorimétricamente en
suero, segun la técnica de Folin-Wu'8, reportada en
el manual de métodos clinicos del Spectronic 20.
Los valores considerados como normales por esta
técnica oscilan entre 0,8 y 2,0 mg/100 mi.

8. La fosfatasa alcalina (FA) se determiné por el pro-



cedimiento de Bessey y col.'? y fue expresada en
unidades Bessey - Blowry por ml, utilizando para
las lecturas un epectrofotémetro. Los valores que
se consideran normales para este método estan com-
prendidos entre 0,9 y 41 U.B.L./mi.

9. Lasdeterminaciones de las aminotransferasas (ATS)
y (ALT), se realizaron segun la técnica colormétrica
de Reitman y Frankel'®, expresandose los resultado
en unidades Karmen por mililitro. Se consideran de
referencia los siguientes valores:

AST: 4 — 36 U.K/ ml.
ALT: 4 —32 UK/ ml.

Para el grupo N? 1 se elaboré una ficha individual
para llenar con los siguientes datos: nombre, edad, sexo,
antecedentes familiares y patoldgicos, los valores de
la hematologia y las variables de la quimica sanguinea
analizadas, con la finalidad de conocer las condiciones
de los sujetos que debian constituir el grupo control.

Para el grupo N° 2, la ficha fue similar a la utilizada
para el grupo anterior, mas las variables: tratamiento,
dieta, administracion de insulina, ejercicio, stress, me-
dicamentos y otros.

Las variables analizadas en la presente investigacién
se tomaron en cuenta para comprobar las condiciones
de salud de los sujetos en estudio y para descartar la
presencia de anomalias que podrian ser responsables

de falsos resultados en los niveles de hemoglobina gli-
cosilada.

Los resultados obtenidos han sido agrupados para
determinar promedios, rangos (maximos y minimos) y
desviacién standard de los valores encontrados en cada
grupo. Se compararon los valores obtenidos en el grupo
N? 1 con los de! grupo N° 2 y las diferencias fueron
establecidas mediante la prueba de “t” de Student.

" RESULTADOS

En las Tablas 1 al 6 se retnen los valores prome-
dios y desviacién standard (méximos y minimos) de
las variables investigadas en los dos grupos de suje-
tos: contro! y diabéticos.

En la Tabla 1 se expresan los valores de glucosa
en sangre y porcentaje de G-Hb del grupo de controles
y del grupo de diabéticos. La diferencia de estas dos
variables entre los dos grupos fue altamente significa-
tiva (P < 0,001), habiéndose encontrado un promedio
de 76,43 mg/100 ml de glucosa en el grupo de contro-
les y de 206,90 mg/100 ml para el grupo de diabéticos:
en este Ultimo grupo se observé un valor maximo de
811 mg/100 ml en un paciente diabético de 21 afios
de edad, de sexo masculino. El promedio de G-Hb en
el grupo de controles fue de 5,99 y en los diabéticos
de 15,75%, con un valor maximo de 25,80%.

TABLA 1

Valores Promedio, Desviacién Standard, minimos y méximos de giucosa y hemoglobina
glicosilada (G-Hb), observados en un grupo de controles y un grupo de diabéticos
insulino-dependientes, _de ambos sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

Varlables Grupo Control Grupo Diabético Significanca
n=30 Insulino-dependiente Etadistica
n=30
Glucosa mg/100 mi 76,43 + 8,23 306,90 + 174,64 oo
en sangre (61 —94) (96 — 811)
G—Hb % 599 + 1,49 15,75 £ 5,03 o
(3,97 —9,37) (6,92 — 25,80)

n = Tamaiio de la Muestra
** P < 0,001

En la Tabla 2 se retinen los valores de N-ureico
en sangre, creatinina en suero y proteinas séricas tota-
les: para estas tres variables el célculo estadistico no

revel6 diferencia significativa entre los dos grupos. El
N-ureico y la creatinina resultaron ligeremente super-
jores en el grupo de diabéticos.
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TABLA 2
Valores Promedlo, Desviacién Standard, minimos y maximos de N-ureico, creatinina y proteinas
séricas, observados en un grupo de controles y un grupo de diabéticos insulino-dependientes,
de ambos sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

Variables Grupo Control Grupo Diabético
ns30 Insuline-dependients
n=30
N-ureico mg/100 mi 14,28 £ 2,50 15,63 + 4,22
en sangre " (10,40 — 20,00) (10,00 — 23,00)
Creatinina mg/100 mi 1,231+ 0,30 1,27 £0,27
en suero (1,00 — 1,80) (0,70 — 2,10)
Proteinas g/100 ml 6,71+£0,32 6,45+ 065
séricas totales (6,15 — 7,30) (5,05 — 7,55)

n = Tamafio de la muestra.
Nota: No hubo diferencias significativas.

La Tabla 3 muestra los valores de las tres enzimas
séricas investigadas: AST, ALT y FA. No se encontré
diferencia significativa entre los dos grupos para los
valores de las dos transaminasas, aunque los valores
del grupo de controles resultaron ligeramente superio-

res, mientras que para la fosfatasa alcalina resulté su-
perior la concentracién en el grupo de diabéticos, la
cual arrojé un promedio de 3,93 unidades B.L./ml, en
comparacién con el promedio de 3,06 para el grupo
de controles, con diferencia significativa (P < 0,001).

TABLA 3

Valores Promedio, Desvlacién Standard, minimos y médximos de Ias enzimas séricas indicadas,
observados en un grupo de controles y un grupo de diabéticos insulino-dependientes, de ambos
sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

Varlables Grupo Control Grupo Diabético Signlficancla
n=30 Insulino-dependiente Estadistica
n=30

AST U.K./ml 9,131+ 5,86 8,52+16,97 NS
(7,00 — 26,00 (1,00 — 29,00)

ALT U.K./ml 11,68 18,99 8621717 NS
(1,00 — 29,00) (1,00 — 34,00)

FA U.B.L/mi 3,06 £0,87 3931+1,35 .

(2,10 — 4,20) (2,70 — 7,80)

n = Tamafio de la muestra.
NS = Diferencia no significativa.
**:P <0,001.

En la Tabla 4 aparecen las concentraciones de he-
matfes, hemoglobina y volumen globular. Estos valo-
res fueron muy similares en los dos grupos, habién-
dose encontrado diferencia significativa unicamente para
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la concentracién de hemoglobina (P < 0,05), cuyo prome-
dio fue de 13,4 g% en el grupo de controles y de 14,17%
en los sujetos diabéticos.



TABLA 4

Valores hematicos promedio, desviaclén standard, minimos y maximos observados en un grupo
de controles y un grupo de dlabéticos insulino-dependientes, de ambos sexos y edad
comprendida entre 11 y 30 afios.

Variables Grupo Control Grupo Diabético Significancia
n=30 Insulino-dependiente Estadistica
n=30
Hematies x 108/mm?3 4,56 £ 0,32 ’ 46410,36 NS
(4,00 — 5,30) (3,92 —5,20)
Hemoglobina (g/100 ml) 13,40+ 1,26 14,17 11,29 .
(10,90 — 15,70) (11,30 — 15,80)
Volumen Globular (%) 44,43 4,33 44,97 £3,46 NS
(37 —52) (39 —53)

n = tamario de la muestra.
NS = Diferencia no significativa.
*:P<0,05.

Enla Tabla 5 se muestran los valores de los leuco-  y monocitos: para ninguno de ellos hubo diferencia signifi-
citos y del recuento diferencial expresado en porcen-  cativa entre los dos grupos.
taje de cayados, segmentados, eosinéfilos, linfocitos

«

TABLA 5

Valores promedio, desviaclén standard, minimos y maximos de leucocitos y férmula leucocitaria
relativa, observados en un grupo de controles y un grupo de diabéticos Insulino-dependientes,
de ambos sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

Variabies Grupo Control Grupo Diabético
n=30 Insulino-dependiente
n=30
Leucocitos x 10¥mm3 8,91 £ 0,80 9,02+0,94
(7,00 — 10,00) (7,00 — 11,00)
Cayados % 2,331£0,96 2331084
(1—4) (1—4)
Segmentados % 60,30+ 11,17 61,27 £9,92
(40 — 80) (40 — 76)
Eosindfilos % 2631133 2,73t 1,66
(0—5) (0—#)
Linfocitos % 31,53+£10,93 31,07+ 10,13
(14 —55) (18 —53)
Monocitos % 3,10+ 145 2431117

(1-5)

(1—5)

n = Tamafio de la muestra.
Nota: No hubo diferencias significativas.
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En la Tabla 6 se agrupan los resultados obtenidos
de las electroforesis de proteinas séricas, expresados
en porcentajes de albimina, alfa, beta y gamma globu-

TABLA 6

linas, globulinas totales y relacién albimina - globuina
(AVGY

Porcentajes promedio, desviacién standard, minimos y maximos de las fracciones
electoforéticas de proteinas séricas, observados en un grupo de controles y un grupo de
diabéticos Insulino-dependientes, de ambos sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

Grupo Control

Variables Grupo Diabético
n=30 Insulino-dependiente
n=30
Albumina % 54,98 £ 2,27 55,06 £ 6,25
(50,91 — 58,18) (44,44 —62,31)
a -Globulinas % 15,84 £1,76 15,56 £ 2,98
(12,24 — 18,51) (11,60 — 20,95)
B -Globulinas % 11,09 +1,70 10,03+ 3,16
(8,76 — 13,64) (6,72 — 18,10)
vy -Globulinas % 18,01 £2,67 19,41 £ 3,51
(14,55 — 23,97) (13,27 — 25,70)
Globulinas Totales % 45,01 £2,27 44,96 + 6,23
(41,82 — 49,09) (37,85 — 55,56)
AG 1,22+ 0,08 1,26+ 0,29
(1,04 — 1,39) (0,80 — 1,65)

n = tamaro de la muestra.
Nota: No hubo diferencias significativas.

Los resultados obtenidos fueron similares en los
dos grupos y la prueba de “t”, efectuada para todas
las variables, no reveld significancia estadistica. En el
grupo de diabéticos se observé un porcentaje de albu-
mina, gamma globulina y relacién A/G ligeramente su-
perior al grupo de controles.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Por los resultados observados, considerando las
variables glucosa y hemoglobina glicosilada en los pa-
cientes diabéticos, se pueden apreciar cuatro grupos
de valores (Tabla 7):

a) Un30% (9 casos) de pacientes resulté con valores,
tanto de glucosa como de G-Hb, por debajo de los
promedios encontrados de 306,90 + 174,64 mg/
100 ml y de 15,75 £ 5,03%, respectivamente; estos
valores indican que estos individuos estan compen-
sados metabdlicamente y se consideran pacientes
insulino-dependientes en los cuales los factores de-
terminantes en el control de la enfermedad, tales
como dieta, insulinoterapia y actividad fisica, se cum-
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b)

c)

plen en forma estricta.

Un 26,67% (8 casos) de pacientes presenté el valor
de la glucosa inferior, mientras que el valor corres-
pondiente de G-Hb estuvo por encima del promedio
del grupo, lo cual significa que se trata de pacientes
no controlados y que el valor glicemia, relativamente
bajo, probablemente represente un esfuerzo momen-
taneo del paciente en cumplir el tratamiento en oca-
sién del control médico y que ha estado hiperglicé-
mico por lo menos las ultimas 4 a 6 semanas.

El procentaje mds bajo, correspondiente a 6,67%
(2 casos) estuvo integrado por pacientes que pre-
sentaron valores opuestos al caso anterior; es de-
cir, los niveles de glicemia estaban por encima del
promedio observador, mientras que et porcentaje de
su correspondiente G-Hb resulté inferior. Esto evi-
dencia que los pacientes de este grupo han estado
en buen control las ultimas 4 a 6 semanas, pero
que existe algun factor de descontrol reciente, refle-
jado en el momento de realizar la determinacién de
los analisis. Estos valores podrian ser transitorios



y compatibles con una hiperglicemia inducida por
tensidn nerviosa en pacientes que normalmente es-
t&n bien regulados, como lo reporta Henrichs'S.

d) El cuarto grupo estuvo integrado por el 36,67% (11
casos) de pacientes cuya glicemia y concentracién

de G-Hb estaba por encima de los valores prome-
dio encontrados. Esto lleva a afirmar que los pa-
cientes se encuentran en franco descontrol meta-
bélico, constituyendo el tipo mas dificil de tratar cli-
nicamente.

TABLA 7

Valores promedio, desviacién standard, minimos y maximos de glucosa y hemoglobina
glicosilada (G-Hb), observados en un grupo de controles y un grupo de diabéticos insulino
dependientes, de ambos sexos y edad comprendida entre 11 y 30 afios.

% n Glucosa mg/100 ml G-HB %
100,00 30 306,90 + 174,64 15,75 15,03
(96-811) (6,92 — 25,80)
30,00 9 inferior al prom. interior al prom.
36,67 1" superior al prom. superior al prom.
6,67 2 superior al prom. inferior al prom.
26,67 8 inferior al prom. superior al prom.

n = tamafio de la muestra.

El grupo de controles arrojé valores de 76,43 8,26
mg/100 ml para la glucosa y de 5,99 + 1,49 para el
porcentaje de G-Hb, de acuerdo con lo que se espe-
raba comparando estos datos con los de Ia literatura
nacional2® y algunas oabservaciones obtenidas en los
laboratorios del pais, cuando se utilizaron los mismos
métodos de anlisis.

Los valores observados en el presente trabajo re-
sultaron inferiores a los conseguidos en Chile por Da-
vidoff y col.2!, quienes encontraron niveles promedio
de 18,10 £ 2,9% de G-Hb, con un rango comprendido
entre 12,40 y 23,00%, en un grupo de pacientes diabé-
ticos insulino-dependientes, y superiores a los encon-
trados en Pensilvania por Boden y col.22, cuya obser-
vaciones arrojaron un promedio de 12,60 £+ 0,80% en
diabéticos controlados. Durante la suspensién del tra-
tamiento, los valores de G-Hb aumentaron aun prome-
dio de 15,30 £ 0,80%, el cual coincidi6 con el de las
observaciones hechas en la presente investigacion.
Chou y col.23, en Alabama, reportaron un promedio de
6,61 £ 0,31% de la G-Hb, con un rango comprendido
entre 4,7 y 8,8% de la Hb total, en un grupo normal.
Los mismos autores encontraron un promedio de 10,83
+ 0,34%, con un rango de 6,9 a 17,4%, en un grupo
de diabéticos. Este valor resulté inferior al observado
en el presente ensayo.

Por lo que se refiere a sujetos sanos, Paulsen y
Koury?2* reportaron promedios de 6,15 £0,18% y Gab-

<

bay?® reportaron promedios de 6,0 + 1,1%, que resulta-
ron muy similares a los encontrados en el presente tra-
bajo. En pacientes diabéticos, estos mismos autores
encontraron niveles promedio de 14,2 + 0,27%. Este
valor es inferior al promedio obtenido en el presente
estudio. Dunn y col.25, en Massachusetts, observaron
valores promedio de 4,68 £ 0,60% en sujetos adultos
normales y de 8,60 +% en diabéticos (Tabla 8).

Como se puede notar, los valores encontrados en
la presente investigacién son parecidos a los reporta-
dos por algunos autores y difieren de los observados
por otros, aunque el método de anélisis sea similar;
esto se debe a que cada laboratorio deber4 establecer
sus propios rangos de valores de acuerdo a fa técnica
utilizada para esta variable, para la cual también in-
fluye latemperatura y otros factores, como es el tiempo
transcurrido entre latoma y el procesamiento de la mues-
tra.

De las otras variables investigadas: N-ureico, crea-
tinina, proteinas séricas totales, AST, ALT, FA, hema-
ties, hemoglobina total, volumen globular, leucocitos,
recuento diferencial, albumina, alfa, beta y gamma glo-
bulina y globulinas totales el grupo de diabéticos dio
valores muy similares al grupo de controles no habién-
dose encontrado diferencia significativa en las varia-
bles investigadas, con excepcién de la fosfatasa aica-
lina (P < 0,01) y la hemoglobina total (P < 0,05), que
resultaron relativamente superiores en los diabéticos.
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TABLA 8

Comparacién de algunos valores de hemoglobina
glicosilada (G-Hb), observados en pacientes
diabéticos insulino dependientes, en base
a microcromatografia

Autores G-Hb %
Paulsen, E. P. and Koury, M. 14,2+ 0,27
1976-1977

Chou, J. et al. 10,83 £0,34
Alabama, 1978 (6,9 — 17,4)
Boden, G. et al. 126+ 0,8
Pennsylvania, 1980

Dunn, P. J. etal. 860+2,1
Massachusetts, 1981

Davidoff, P. et al. 18,1129
Chile, 1982 (12,4 —23,0)
Rosa, M. y Rojas, |. 15,756 £5,03
Venezuela, 1985 (6,92 — 25,80)

En ningun sujeto del grupo de diabéticos se encon-
traron antecedentes de importancia desde el punto de
vista renal, como se demostrd por los valores de N-
ureico y de creatinina sérica, que resultaron compren-
didos en el rango observado en el grupo de controles.
Tampoco ningun sujeto presenté antecedentes patold-
gicos de importancia en relacién con problemas hep4-
ticos y los valores de AST, ALT, FA y electroforesis
de proteinas, considerados para evaluar funcionalismo
hepético, resultaron comprendidos en los rangos nor-
males. La relacién albumina/globulina (A/G) calculada
con los datos de 1a electroforesis, y que representa un
indice de equilibrio de las fracciones proteicas, resulté
de 1,2: 1, la cual se reporta como valor normal en hu-
manos?6.

Los valores de la hematologia no resultaron altera-
dos morfolégicamente y cuantitativamente en los dia-
béticos con respecto al grupo de controles, a pesar de
que se han descrito varias anomalias funcionales en
los individuos diabéticos®.

En ninguno de los pacientes en estudio habia alco-
holismo y s6lo recibian insulina como medicamento.
Los resuitados de fa presente investigacion demostra-
ron que los niveles de G-Hb aumentan o disminuyen
segun se presentan variaciones en el control de la dia-
betes en pacientes insulino-dependientes.
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Asi pues, esta variable hemoglobinica constituye
un indice objetivo, estable e integral del estado glicé-
mico del paciente: por la importancia que reviste, la
hemoglobina glicosilada puede contribuir, en gran es-
cala, a profundizar los conocimientos del estado meta-
bélico del paciente diabético insulino-dependiente y, con-
juntamente con otros tipos de andlisis, orientar al mé-
dico hacia un diagndstico mds acertado de una en-

fermedad tan grave.

RESUMEN

Se analizaron muestras sanguineas de dos grupos
de 30 individuos de ambos sexos y edad comprendida
entre 11 y 30 afios: un grupo estaba representado por
sujetos sanos y el otro por diabéticos insulino-depen-
dientes, con la finalidad de encontrar valores de glu-
cosay de hemoglobina glicosilada propios de este tipo
de pacientes, en nuestro pais. A todos los sujetos se
practicaron determinaciones de N-ureico, creatinina,
AST, ALT y fosfatasa alcalina. Se obtuvieron datos de
la hematologia: recuento de eritrocitos, concentracién
de hemoglobina total, volumen globular, nimero de leu-
cocitos y férmula leucocitaria relativa. Se determinaron
las proteinas séricas totales y su relativo proteinograma,
para separar las fracciones de albumina, a., By yglobu-
linas. Se calculé el valor de las globulinas totales y la
relacién albimina: globulinas. Al comparar estadistica-
mente los datos obtenidos en los dos grupos en estu-
dio, se encontré diferencia altamente significativa para
las concentraciones de glucosa y los porcentajes de
G-Hb (P < 0,001), para la actividad de la fosfatasa al-
calina (P < 0,01) y para la concentraciéon de hemoglo-
bina total (P < 0,05); los valores mas elevados correspon-
dieron al grupo de los diabéticos.

SUMMARY

Glucose and glycosylanted hemoglobin (G-Hb) le-
vels were determined in blood samples of two groups
of 30 people (both sexes and 11-30 years old). One
group was formed by healthy people and the other one
by insulin-dependent diabetic patients. The following
haematological values were also determined: whole
blood urea nitrogen, blood serum creatinine, AST, ALT,
alkaline phosphatase, erythrocyte and leukocyte counts,
hemoglobin concentration, white cell differential count,
packed cell volume, total serum proteins, albumin, «,
B y v globulins, total globulin value and the ratio albu-
min: globutin. Significantly higher glucose concentra-
tion and G-Hb percentage (P < 0,001), alkaline phosp-
hatase activity (P < 0,01) and hemnoglobin concentration
(P < 0,05) were found in the diabetic group as compa-
red with the healthy group.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

GRANULOMATOSIS DE WEGENER
Presentacion de un caso de autopsia con hemorragia
pulmonar difusa y sindrome nefritico

WEGENER’S GRANULOMATOSIS .
Report of one autopsy case with diffuse pulmonary hemorrhage
and nephritic syndrome

Dr. José Sulbaran M*
Dra. Yaneida Slerra de Sulbaran*
Dr. José Murga**

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente del sexo mas-
culino de 29 afios de edad, con enfermedad de curso
progresivo caracterizada por: otitis media bilateral e in-
feccién respiratoria alta y baja; sus condiciones des-
mejoran bruscamente presentando sindrome nefritico
y hemoptisis masiva por la cual fallece.

La necropsia revela lesiones granulomatosas ne-
crotizantes angiocéntricas en pulmones, rifiones, bazo,
arterias coronarias, yeyuno, ciego, vesicula biliar y tes-
ticulos, asi como glomerulonefritis rapidamente proge-
siva, evidencias histoldégicas de Granulomatosis de We-
gener. En este caso la hemorragia pulmonar difusa y
la insuficiencia renal rapidamente progresiva simula-
ron Sindrome de Goodpasture.

Palabras Claves: Granulomatosis, Wegener, vas-
culitis, hemorragia pulmonar, glomerulonefritis.

SUMMARY

A 29 years old male patient with history of bylateral
otitis and respiratory infections was evaluated. He sud-
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denly developed nephritic syndrome, haemoptisis and
afterwords died. Necropsy findings show angiocentric
granulomas in both lungs, kidneys, spleen, coronary
arteria, jejunum, large bowel, gallblader and testis, be-
sides rapid progressive glomerulonephritis; histological
evidence of Wegener's granulomatosis. The diffuse pul-
monary hemorrhgae and the rapid progressive renal fai-
lure mimic Goodpasture Syndrome.

INTRODUCCION

El diagnéstico diferencial de pacientes que presentan
infiltrados pulmonares difusos e insuficiencia renal aguda
incluye: hemorragia, infeccién y edema pulmonar!. Si
al examen clinico la hemorragia es difusa deben des-
cartarse: Sindrome de Goodpasture?, Lupus Eritema-
toso Sistémico® y Glomerulonefritis con depdsitos de
complejos inmunes*. La Granulomatosis de Wegener
es una de las causas de Sindrome Pulmonar-renal, en
donde la radiologia cominmente muestra un infiltrado
reticulonodular bilateral®, menos frecuente se ve el de-
sarrollo de hemoptisis difusa y masiva en el curso de
la enfermedad®7:89,

El tratamiento de la Granulomatosis de Wegener
con ciclofosfamida puede producir dramatica mejoria,
tanto de sus manifestaciones pulmonares como rena-
les510.11.1213 por lo que el diagndstico temprano de la
entidad es de suma importancia. En este informe des-
cribimos el curso clinico de un paciente que desarrolld
hemorragia pulmonar difusa e insuficiencia renal aguda,
evidenciandose a la autopsia hallazgos concluyentes
de Granulomatosis de Wegener.



Caso Reportado:

Se trata de un paciente del sexo masculno, de 29
anos de edad, estudiante de medicina, quien ingresé
al Hospital Central de las Fuerzas Armadas de Cara-
cas el 18/7/83, referido de un hospital del interior del
pais con la impresién diagndstica de sindrome febril
prolongado, otitis media y micosis profunda. Al momento
de su ingreso el paciente se presenta en regulares con-
diciones generales, refiriendo astenia, hiporexia, sudo-
racion noctumna, fiebre de 38°C, séptico-remitente y mial-
gias a predominio de miembros inferiores. Al examen
fisico se evidencié palidez cutdnea, erupcién morili-
forme, atrofia testicular bilateral y una pequefia lesién
tlcero-costrosa en tabique nasal. La ausculatacién pul-
monar revelé un soplo “anférico” en vértice derecho.
La radiografia de térax al ingreso mostré infiltrado reticulo-
- nodular hilio-apical bilateral (Figura N° 1). En base a
esto se plante6 el diagndstico de tuberculosis pulmo-
nar o micosis profunda. Los exdmenes de laboratorio
evidenciaron: V.S.G. aumentada (120 mm a la primera
hora). R.A. test fuertemente positivo, anemia discreta
y leucocitosis. Durante la hospitalizacién del paciente
se tomaron tres biopsias: la primera correspondiente
al septum nasal, en donde se demostré material necré-
tico y exudado inflamatorio abundante, no resultando
concluyente para diagndstico especifico (coloraciones

para bacilos &cido-alcohol resistentes negativas, au--

sencia de células atipicas y de vasculitis). En una se-
gunda oportunidad se tomaron dos biopsias, una trans-
bronquial que resulté inadecuada para diagndstico y
una del confluente yugulo-subclavio que exhibié un pe-
quefio granuloma, negativo a las coloraciones espe-
ciales de Faraco y Grocott. El paciente evoluciona tér-
pidamente desarrollando al 152¥ dia de hospitalizacién
sindrome nefritico con proteinuria, cilindruria y hema-
turia, por lo que se decide iniciar tratamiento con este-
roides. Al 192w, dia de hospitalizacion se agravan las
condiciones generales, presentando insuficiencia res-
piratoria y hemoptisis severa, por lo que se traslada a
la unidad de terapia intensiva donde fallece 24 horas
después. La autopsia revel6 lesiones nodulares en am-
bos pulmones, que oscilaban entre 1y 7 cms. de dia-
metro, varias de ellas cavitadas (Fig. N° 2). El examen
histolégico de estos nédulos demostré granulomas ne-
crotizantes angiocéntricos, vasculitis severa y necrosis
en “empalizada” (Fig. N¢ 3). El resto del pulmén mos-
tr6 hemorragia intraalveolar difusa (Fig N© 4). También
se evidencid vasculitis en rifiones, higado, bazo, tejido
adiposo periesplénico, coronaria descendente anterior,
yeyuno, ciego, vesicula biliar y testiculos; estos ulti-
mos de aspecto macroscdpico atréfico, exhibieron histo-
l6gicamente vasculitis e hiperplasia del epitelio germi-
nal (Fig. N¢ 5).

Figura 1:

Radlografia postero-anterior de térax que muestra infiltrado
reticulo-nodular hilio-apical bilateral. '

Figura 2:

Lesion cavitada en vértice pulmonar derecho,
que simula cavemna tuberculosa.

En rifibn se produjo una glomerulonefritis necroti-
zante difusa y generalizada con proliferacién extraca-
pilar severa (60-70% de los glomérulos mostraron semilu-
nas epiteliales), necrosis papilar aguda y vasculitis (Figs.
4y 5). La causa de muerte fue anemia aguda por he-
moptisis masiva.
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Figura 3:

Necrosis en empalizada, vasculitis y presencia de granulomas
anglocéntricos con células gigantes en pulmén. Hy E x 25.

Figura 5:

Pleza anatémica que muestra tsticulo atréfico (Izquierda). A la

derecha seccién histolégica de testiculo con hiperplasia fibroin-

timal y vasculitis de arteriolas y arterias. En la parte superior

se apreclan tibuios seminiferos revestidos exclusivamente por
céiulas de Sertoly. Hy E x 25.

COMENTARIOS

Engranulomatosis de Wegener la triada diagnéstica
(lesiones necrotizantes del tracto respiratorio superior,
infiltrado pulmonares y grados variables de copromiso
renal), no siempre se observa y por el contrario, se han
descrito multiplicidad de formas inusuales en su pre-
sentacién415.16, Dos manifestaciones graves que se
desarrollaron como eventos finales en nuestro paciente,
atipicas seguin la literatura para granulomatosis de We-
gener, fueron hemorragia pulmonar difusa e insuficiencia
renal rapidamente progresiva®7.89.16, hechos que au-
nados a la severidad y diversidad de las lesiones verifi-
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Figura 4:

Hemorragia pulmonar difusa, edema focal y hemosideréfagos
en luces alveolares. H. y E x 100.

Figura 6:

Glomérulos renales con necrosis fibrinoide y formacién
de semiiunas epiteliales. H y E x 160.

~

cadas a la autopsia, resultan de gran interés didactico
y motivan la discusién de este caso.

El sustrato histopatolégico de las lesiones orgéanicas
producidas en Granulomatosis de Wegener, es comuin
y esta representnado por vasculitis y granulomas ne-
crotizantes angiocéntricos que afectan vasos de dife-
rente calibre en cualquier érgano de la economia, por
lo cual la biopsia resulta indispensable para el recono-
cimiento definitivo de la enfermedad>:11.17.18.19, Una
formade presentacién frecuente de Granulomatosis de
Wegener es como lesiones destructivas de la linea me-
dia y del tracto respiratorio superior, que tanto clinica
como histolégicamente deben ser diferenciadas de otras
entidades (bacterianas, micéticas, parasitarias, neo-
plasicas, inmunoalérgicas, idiopaticas, etc.) cuyas ca-



racteristicas resultan en oportunidades indistingui-
bles10.11.17.19.20.21.22 Dog recomendaciones practicas en
relacién a la toma de material de biopsias son: en le-
siones destructivas de la linea media es conveniente
descartar tejido necrético superficial, tomando lamues-
tra de areas profundas, donde es mds factible el ha-
llazgo de la vasculitis caracteristica y en el caso de
lesiones pulmonares, se debe preferir la toracotomia
y toma de muestra a “cielo abierto”, ya que las biop-
sias transbronquiales resultan con frecuencia negativas.

La hemorragia intraalveolar difusa es un hecho de
presentacién poco frecuente en granulomatosis de We-
gener7.89, En la serie de Fauci se ha informado de
hemoptisis en un 18% de sus casos, sin hacer referen-
cia a la magnitud de la misma ni a su eventual asocia-
cién a hemorragia intraparenquimatosa pulmonar
difusas. Recientemente se planteé una clasificacién de
estas hemorragias23, quedando ubicada la Granulomato-
sis de Wegener en el grupo Il (hemorragia pulmonar
asociada a glomerulonefritis y complejos inmunes); sin
embargo se ha descrito una asociacién, aparentemente
fortuita entre Granulomatosis de Wegener y enferme-
dad antimembrana basal glomerular, tal como se ob-
serva en el sindrome de Goodpasture24,

En la esfera renal, la autopsia demostré lesiones
extensas constituidas por glomerulonefritis necrotizante
difusa, con formacién de semilunas epiteliales en un
60-70% de los glomerulos, vasculitis importante en va-
sos de diferentes calibre y necrosis papilar aguda. Es
un hecho aceptado que generalmente las manifesta-
ciones clinicas extrarrenales preceden a las renales y
que el dafio renal es evolutivo. En elgunas series la
insuficiencia renal alcanza hasta un 11%, aun cuando
la enfermedad renal documentada por biopsia se ha
establecido en el 85% de los casos, variando el espec-
tro histopatolégico desde glomerulonefritis focal y seg-

mentaria leve a lesiones tan extensas como las des-
critas en nuestro reporte5.'8. Por otra parte, se ha des-
crito necrosis papilar renal en 21,7% de los pacientes
estudiados por Watanabe y colaboradores'®, como re-
sultado del compromiso tanto de los vasos rectos como
de las arterias caliciales, que son las que irrigan a la
papila renal. La demostracién por biopsia y por estudio
ultraestructural de vasculitis temprana de vasos rena-
les también ha sido sefialada, lo cual es de conside-
rable ayuda, ya que permite al patélogo hacer un diag-
néstico precoz y al clinico instaurar un tratamiento tem-
prano’é,

Tanto las lesiones vasculares a este nivel, como
el dafio vascular sistémico pueden ser atribuidos a me-
canismos inmunolégicos'925. Por otra parte se han de-
mostrado anticuerpos contra neutréfilos y monocitos en
pacientes con Granulomatosis de Wegener activa2é, he-
cho que puede desempefiar un importante papel en
la patogénesis de la enfermedad, asi como ser de utili-
dad en el diagnéstico y estimacién de actividad del pro-
ceso.

Se ha informado de hasta un 93% de remisiones
completas por un lapso de 51 meses, cuando se esta-
blece tratamiento adecuado con ciclofosfamida y este-
roides, pudiéndose evitar la ocurencia o extensién del
dafio renal®. Después de establecida lesién renal se-
vera, la alternativa terapéutica es sélo didlisis y trans-
plante. Atin cuando la enfermedad puede reactivarse
en el rifién trasplantado, el tratamiento con ciclofosfa-
mida puede inducir de nuevo remisién del proceso?’.

Un hallazgo de autopsia no informado en ia litera-
tura revisada y evidenciado en nuestro paciente, lo cons-
tituy6 una atrofia testicular bilateral ocasionada por vas-
culitis, que histolégicamente exhibié hipoplasia acen-
tuada del epitelio germinal.
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