EDITORIAL

LAS JORNADAS DE EGRESANDOS

Los Post-grados Universitarios de Medicina Interna
delpais incluyen en sus disefios curriculares larealiza-
cioén de un trabajo de investigacidn especial de grado
para otorgar el titulo de especialista en Medicina In-
terna.

La Investigacion clinica imprime a la actividad pro-
fesional del Internista un sello particular de excelencia
que lo caracteriza e identifica en la comunidad médica
nacional e internacional. E!l entrenamiento en la Inves-
tigacion debe comenzar temprano en su formacion para
que se convierta en un habito y constituya un quehacer
natural en su practica médica. Nuestra especialidad,
conmas de 100 afios de tradicién ha probado alo largo
del tiempo su vigencia y su gran utilidad en los diferen-
tes niveles de atencion médica. Pero ademas de su
trabajo asistencial, la Medicina Interna ha demostrado
su eficacia y eficiencia en la docencia y en la investiga-
cion. Son innumerables los aportes fundamentales de
los médicos internistas en la investigacion clinica asi
como también en el campo de las ciencias béasicas y
esto lo ha colocado en un alto nivel académico

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, a par-
tir del afio 1983, inicid la organizacién de las Jornadas
de Egresandos de Post-grado de Medicina Interna, con
la finalidad de ofrecer un evento cientifico que diera
la oportunidad, a los Residentes que finalizan su entre-
namiento en la especialidad, de presentar sus trabajos
de investigacién o tesis de grado.

De esta forma se daba a conocer este importante
esfuerzo y permitia el conocimiento de conjunto de la

labor realizada en el campo de investigacién de los di-
versos Post-grados del pais. Para realzar estas jorna-
das la Sociedad cred un premio al mejor trabajo y dos
menciones honorificas.

El andlisis de los trabajos y la premiacién ha que-
dado a cargo de un Jurado, nombrado por la Sociedad
y cuyas decisiones son auténomas. Para asegurar la
imparcialidad y el adecuado andlisis critico de las tesis
de grado, los Miembros del Jurado, son Médicos Inter-
nistas de reconocida trayectoria, que no forman parte
de la Junta Directiva Nacional, ni de los capitulos y no
desempefian funciones de Direccién o Coordinacion en
los diferentes Post-grados de Medicina Interna.

Hasta ahora se han realizado siete (7) Jornadas
de Egresandos, constituyendo una de las actividades
mas importantes de la Sociedad y que ha sido emu-
lada por otras sociedades cientificas. Representa una
gran potencialidad en la obtencién de trabajos de in-
vestigacion los cuales en su mayoria son publicados
en la Revista Medicina Interna. Hasta ahora se han pre-
sentado un promedio de 25 trabajos en cada Jornada,
contando siempre con el apoyo de la Universidad y de
la Comision de Estudios para graduados.

El proximo objetivo de la Sociedad serd incorporar
a esta actividad a las 16 sedes de Post-grado Universi-
tario de Medicina Interna del pais, lo cual ademads de
darle un gran realce a estas Jornadas permitird un in-
tercambio fructifero de experiencias entre los centros
de formacién de Médicos Internistas en Venezuela.



ARTICULO DE REVISION

MANIFESTACIONES PULMONARES DE
ENFERMEDADES SISTEMICAS

Dr. Arturo Gonzalez Becerra*

Este tema resulta de muchisimo interés, ya que re-
salta la importancia de la evaluacion integral del en-
fermo, en todo proceso pulmonar ya sea una lesion
primaria a nivel del pulmén, o bien corresponda al re-
flejo de un proceso sistémico.

Revisaremos las enfermedades que provocan mayo-
res repercusiones sobre el aparato respiratorio y tam-
bién enfocaremos las menos usuales. En primer lugar
tenemos las enfermedades del tejido conectivo vas-
cular: que son un grupo heterogéneo de desérdenes
inflamatorios y con mediacién inmunoldgica que com-
parten ciertas caracteristicas clinicas incluyendo intla-
macién de articulaciones, membranas serosas (pleura,
pericardio y peritoneo), tejidos conectivos y vasos san-
guineos de varios érganoss. El pulmén es un 6rgano
blanco, particularmente vulnerable en las colagenopa-
tias debido a su abundante vasculatura y su gran con-
tenido de tejido conectivo3. El denominador comin de
éstas enfermedades es la necrosis fibrinoide de éste
tejido?.

ARTRITIS REUMATOIDEA:

Muchos enfermos tienen manifestaciones sistémicas
porlo que se le ha llamado Enfermedad Reumatoidea®.
Las manifestaciones pleuropulmonares son: A.) Pleu-
ritis con o sin derrame, que es la manifestacién mas
frecuentes de la AR, puede ser uni o bilateral y el de-
rrame puede ser pequefio 0 moderado!. B.) Nédulos
necrobidticos: son las Unicas lesiones histolégicas es-
pecificas; sin embargo no pueden ser separados con
certeza de otros granulomas necrosantes, son simila-
res a los nddulos reumatoideos subcutaneos. C.)
Sindrome de Caplan, que es lo que se llama Neumo-
coniosis reumatoidea y es definido por la presencia de
nddulos reumatoides en parénquima pulmonar, acom-
pafiado de fibrosis intersticial por Neumoconiosis, por
lo general en mineros con A. R. coexistente®. D.) En-
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fermedad Pulmonar Difusa, que significa neumonitis
intersticial difusa y fibrosis asociada con artritis reuma-
toidea, constituye después de la pleuritis la manifestacion
mas frecuente de afectacion pulmonar en los pacien-
tes con A. R.; la Rx. de térax demuestra un patrén
reticular o reticulonodular, usualmente bilateral, mas evi-
dente en los campos medio e inferiores. En los casos
avanzados se observa el patrén de pulmén en panal,
imposible de diferenciar con otras causas de fibrosis
pulmonar!. E.) Arteritis - Hipertensién pulmonar, des-
crita en pocos casos, la vasculitis arteriolar pulmonar
lleva a hipertensién pulmonar no atribuible a lesién pa-
renquimatosa’. En la patogenia de ésta vasculitis,
pudiera participar el depdsito de inmunocomplejos que
contengan inmunoglobulina M., de bajo peso molecular?®.
F.) Bronquiolitis Obliterante: ha sido informada como
una complicacién rara de esta enfermedad, la Rx. de
torax de estos enfermos mostré signos de atrapamiento
de aire y la funcion pulmonar revelé obstruccién al flujo.
G.) Artritis Cricoaritenoidea: los nédulos reumatoi-
deos laringeos son raros, sin embargo la artritis cricoa-
ritenoidea ha sido el hallazgo en autopsias de casos
con A. R.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE:

Las manifestaciones pulmonares son principalmente
de dos tipos, restriccién de la pared toracica que re-
sulta de la funcion por inflamacién de las articulaciones
costoventebrales y la enfermedad fibrobulosa de los vér-
tices pulmonares3. El proceso puede progresar lenta-
mente o permanecer estable durante afios, en ocasiones
hay retraccién y bronquiectasias de los I6bulos super-
iores similares a la tuberculosis pulmonar crénica. La
hemoptisis masiva sugiere la presencia de aspergillus
fumigatus3.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

Es una enfermedad multisistémica asociada con
la presencia de auto-anticr'~~ _, y complejos inmunes



circulantes y esta caracterizada por cambios inflama-
torios generalizados en el tejido conectivo, vasos y
membranas serosass.

Manifestaciones Pleuropulmonares del lupus: A.)
Pleuritis con derrame, o sin él, constituye la alteracién
mas frecuente y ha sido clasificada tan sensible, que
se incluye como uno de los criterios diagndsticos para
el LES establecidos por la Asociacion Americana de
Reumatismo, el derrame pleural por lo comun es bila-
teral y pequefio, aunque en ocasiones es unilateral y
masivo'. B.) Neumonitis Lupica Aguda, ha sido don-
siderada como una entidad rara. Ei hallazgo predomi-
nante en la Rx de térax es de imagenes radio-opacas
diseminadas, atelectasias focales, elevacién del dia-
fragma e infiltrado instersticial’. Muchos de éstos pa-
cientes tienen episodios recurrentes de neumonitis y
desarrollan frecuentemente enfermedad restrictiva re-
sidual. C.) Enfermedad Intersticial Difusa, este es
un desorden menos comun y los estudios de {a funcién
pulmonar de estos pacientes coincidieron con enfer-
medad pulmonar restrictiva, con pérdida de volimenes
pulmonares y disminucién de la capacidad de difusiéns.
D.) Hemorragia pulmonar masiva, se cree se debe
a depdsitos de inmunocomplejos. con alteracién de la
membrana basal alveolar y capilar. Radiolédgicamente
se observa un infiltrado pulmonar difuso. E.) Hiperten-
sion Pulmonar, el cuadro clinico es similar al de la
hipertension pulmonar primaria, el ecocardiograma re-
vela hipertrofia ventricular derecha y el cateterismo car-
diaco, el aumento de la presién en el circuito menor!,
F.) Embolismo pulmonar Recurrente Asociado con
Anticoaguiante Lupico, la alta frecuencia de fenéme-
nos trombdticos probablemente se deba al efecto
inhibidor del anticoagulante lipico sobre la liberacién
de acido araquiddnico de las membranas celulares, asi
como un descenso de la concentracién del PGI2, la
cual es un potente antigregante plaquetario’. G.) Ate-
lectasia, son de tipo discoidal o lineal, ubicados en las
bases pulmonares y asociadas frecuentemente a pleu-
ritis, con o sin derrame y elevacién diafragmatica. H.)
Disfuncion Diafragmatica, es un anormalidad descrita
en fecha reciente y la etiologia de este desorden se
cree que es un dano muscular difuso que afecta al dia-
fragma, trayendo como consecuencia elevacion y mo-
vimientos perezosos del musculod. 1) Bronquiolitis,
la bronquiolitis obstructiva sola o predominante es rara
y habitualmente se asocia a enfermedad pulmonar di-
fusa.

ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA:

Es una enfermedad multisistémica, caracterizada
por grados variados de cambios vasculares, fibrosis e
inflamacion de la piel y los diferentes 6rganos3. Las

anomalias pulmonares asociadas a esta enfermedad
incluyen: fibrosis intersticial difusa, hipertensién pulmo-
nar, hemorragia pulmonar difusa, neumonia por aspi-
racion y carcinoma broncégeno. A.) Fibrosis Intersti-
cial Difusa, los estudios anatomopatolégicos demues-
tran que la Fibrosis se produce en casi el 100% de los
casos, por lo que representa la complicacién respirato-
ria mas frecuente, hay pérdida de la regulacion en la
produccidn y destruccién del tejido conectivo, resultando
de ello una acumulacién anormal del tejido. Tales cam-
bios fibréticos son mucho mas marcados en las bases
pulmonares y en éstos casos el estadio final constituye
el pulmén en “panal”. Derrame pleural es poco comun.
El cuadro radioldgico es el de un patrén reticular o reti-
culonodular con predominio en los campos inferiores.
B.) Hipertension Pulmonar: Ha sido observada en mas
del 50% de los pacientes y se cree que se produce
como resultado de la hipertrofia de la media de los va-
sos. Los hallazgos en la autopsia consisten en hipetro-
fia ventricular derecha, con notable dilatacién y engrosa-
miento de las paredes de las arterias pulmonares de
mediano y pequefio calibre con proliferacién de la in-
tima y obstruccién de la luz. La presencia de IgG, C1
en los vasos pulmonares sugiere la posibilidad de in-
munocomplejos depositado en las paredes de los va-
sos'. C.) Hemorragia Pulmonar Difusa, en 1977 se
describid un paciente con esclerosis sistémica progresiva
y fibrosis pulmonar, que presenté hemoptisis recurrente
debida a hemorragia pulmonar difusa, se comprobd por
biopsia pulmonar a cielo abierto, encontrandose hemo-
rragia intra-alveolar y macréfagos cargados de hemo-
siderina sin lesiones de vasculitis aguda. D.) Neumonia
por Aspiracion: eltracto gastrointestinal suele ser ata-
cado por la enfermedad y uno de los hallazgos es la
disminucion de la paristalis en la porcién inferior del
eséfago con presencia de reflujo, lo cual lleva a las
neumonias por aspiracién. E.) Carcinoma Broncégeno:
Spain en 1957 reporté 12 casos de Carcinoma Bron-
quiolar terminal, asociado con fibrosis pulmonar por
esclerosis sistémica progresiva3. La mayoria son car-
cinomas de células alveolares presuntamente como
consecuencia de la hiperplasia epitelial que acompana
a la fibrosis?.

POLIMIOSITIS DERMATOMIOSITIS:

Comprenden un grupo de trastornos que gene-
ralmente se consideran de origen autoinmune. Se ca-
racterizan por debilidad y a veces dolores en los ms-
culos proximales y en los del cuello. Aunque el cuadro
clinico varia mucho de un caso a otro el comin deno-
minador es la debilidad mlscular, que cuando afecta
altérax, puede originar insuficiencia respiratoria, acom-
pafhada de atelectasia 0 neumonia o dar lugar a aspira-



cion de alimentos y neumonitis a causa de la paresia
muscular de la faringe?. Las alteraciones secundarias
o broncoaspiracién y la fibrosis instersticial pueden fa-
vorecer infecciones por gérmenes oportunista de baja
patogenicidad o de infecciones mas graves. En éstos
pacientes se ha descrito infecciones pulmonares por
hongos, protozoarios, helmintos y microbacterias. Tam-
bién se ha descrito enfermedad pulmonar instersticial
difusa inducida por farmacos inmunosupresores utili-
zados en ésta entidad. Los farmacos que se utilizan
son el metrotexate, la azatioprina y la ciclofosfamida.
En relacién con el metrotexate, en algunos pacientes
su efecto secundario se manifiesta con una reaccion
de hipersensibilidad de comienzo agudo, con cosinofi-
lia periférica y adenopatias hiliares; en otros casos es
mas caracteristica una lesién toxica directa con fibro-
sis pulmonar. La Rx. de térax puede ser normal 0 mos-
trar un infiltrado reticulonodular difuso, derrame pleural
y/o adenopatias hiliares. Puede haber cambios permanen-
tes de fibrosis pulmonar!.

SINDROME DE SJOGREN:

Es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada
por sequedad de la boca, los ojos y de otras membra-
nas mucosas (incluyendo el arbol traquecbronquial y
frecuentemente se asocia con AR3. Aproximadamente
el 50% de los pacientes con AR presentan éste sin-
drome, pero también se ha descrito en otras patologias
como L.E.S., vasculitis sistémica, dermatomiositis y es-
clerosis sistémica progresiva. Hay una alta incidencia
de enfermedades pulmonares en este sindrome algu-
nas de las cuales parecen ser el reflejo de la enfermedad
reumatica primaria y otras parecen ser especificas de
este sindrome?3. De acuerdo con Hummibghake y Fauci
hay 4 tipos de lesién respiratoria asociados al sindrome:
sequedad del arbol bronquial (xerotraquea), enferme-
dad pulmonar instersticial, neumonitis instersticial
linfoidea y derrame pleural.

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO:

Las caracteristicas clinicas de estos pacientes in-
cluye sintomas similares a aquellos con L.E.S., es-
clerosis sistémica progresiva y Polimiositis-Dermatomio-
sitis. Las anomalias pulmonares son semejantes a las
observadas en estas enfermedades. El derrame pleu-
ral y la enfermedad instersticial pulmonar, son los des-
érdenes mas asociados.

En segundo lugar vamos a describir otras enfer-
medades vasculares del Colageno, que ho son las
clasicas descritas anteriormente, asi tenemos.

A.) ENFERMEDAD DE BEHCET: Es un desorden mul-

tisistémico caracterizado por: aftas ulceradas en
la boca, ulceracién genital e iritis recurrente. Las
lesiones pulmonares son raramente observadas y
usualmente presentan un infiltrado bilateral transi-
torio con o sin pleuritis a veces acompafado de
hemoptisis, también es posible que algunos de es-
tos pacientes tengan embolismo pulmonar3,

B.) LINFADENOPATIA INMUNOBLASTICA: Es un pro-
ceso sistémico que esta caracterizado por infiltra-
cion extensa de nddulos linfaticos con linfocitos atipi-
cos (inmunoblastos), se asemeja clinicamente a
la enfermedad de Hodgkin'2 y se cree que es de-
bido a una pobre regulacién de la proliferacién de
linfocitos. Las lesiones pulmonares generalmente
son infiltraciones intersticiales de caracter reticulo-
nodular bilateral y derrame pleural bilateral3.

C.) GLOMERULONEFRITIS Y HEMORRAGIA PUL-
MONAR: (variante del Sindrome de Goodpasture),
estd caracterizado por una glomerulonefritis réapi-
damente progresiva, hemoptisis y a la Rx. cam-

bios compatibles con hemorragia alveolar difusa?.

e

Entercer lugar vamos a enfocar las Vasculitis Sis-
témicas: que se caracterizan por una inflamacién de
la pared de los vasos sanguineos y se clasifican en
varios grupos: aquellas en las cuales el pulmén es el
drgano principalmente atacado, otras enlas que el pul-
mén es atacado en asociacién con un vasculitis dise-
minada y un grupo adicional o constituyen aquellas
enfermedades en las que la vasculitis pulmonar forma
parte integral del espectro patolégico de la enferme-
dad subyacente'. Tenemos 4 grandes grupos, las granulo-
matosas, las asociadas a enfermadades del tejido co-
nectivo vascular, las asociadas con aneurismas de las
arterias y las vasculitis por hipersensibilidad’.

A.) GRANULOMATOSAS: (Wegener clasica, We-
gener localizada, Granulomatosis linfomatoidea, Angeitis
sarcoidea necrosante y Granolomatosis broncocéntrica).
La de WEGENER CLASICA, produce lesiones granu-
lomatosas necrosantes de pequefios vasos localizados
en el tracto respiratorio superior e inferior, Glomerulo-
nefritis y Vasculitis focal necrosante diseminada; La Linfo-
matoidea en que los hallazgos clinicos y radiolégicos
se acercan a la de Wegener localizada y de los histol6-
gicos a los Linfomas. En la Rx. lesiones nodulares
habitualmente en las bases con tendencia a cavitarse
y produciendo hemoptisis. La Angeltis y Granuloma-
tosis Linfocitica Benigha, se parece mucho a la
anterior y ésta Ultima puede progresar a una granulo-
matosis linfomatoidea.

La Angeitis Alérgica y Granulomatosis (Sindrome



de Churg-Straus), esta caracterizado clinicamente por
eosinofilia y vasculitis sistémica en pacientes con asma
y rinitis alérgica, ademas de infiltrado eosindfilo pulmo-
nar. La Granulomatosis Sarcoide Necrosante, se dife-
rencia de la Sarcoidosis por la gravedad de la arteritis.
Se caracteriza por un patrén nodular difuso pulmonar
y otros miliar que progresa luego a patron nodular. La
Granulomatosis Broncocéntrica, a menudo es cla-
sificada como una vasculitis pulmonar, pero la lesién
necrosante de la pared bronquial que invade secunda-
riamente a los vasos es la lesion inicial.

B.) VASCULITIS POR HIPERSENSIBILIDAD, cons-

tituyen un grupo de enfermedades multisistémicas
caracterizadas, por inflamacién aguda necrosante de
arterias de pequefo calibre, arteriolas y venulas. En
contraste con las vasculitis granulomatosas en las que
el pulmén es primariamente atacado, las vasculitis por
hipersensibilidad son primariamente sistémicas.

C.) VASCULITIS ASOCIADA CON ANEURISMA
DE LA ARTERIA PULMONAR, aqui encontramos la
enfermedad Behcet ya mencionada anteriormente y el
sindrome de Hughes-Stovin caracterizado por rotura
de arterias pulmonares y la lesion puimonar es una an-
geitis eosinofila histolégicamente.

En cuarto lugar, se revisaron otras enfermedades,
que provocan repercusién secundaria a nivel puimo-
nar.

l.- SARCOIDOSIS 25610.17 es un enfermedad de
etiologia desconocida que se manifiesta por la presen-
cia de granulomas no caseosos en varios érganos de
la economia. La Rx. de térax suele demostrar la pre-
sencia de adenopatia hiliar bilateral. Mas tarde se puede
desarrollar lesiones parenquimatosas pulmonares, que
pueden aclararse radiolégicamente o pasar a ser fibro-
ticas. Se ha comprobado que en la sarcoidosis, el
proceso granulomatoso la fibrosis subsiguiente o am-
bos procesos. Pueden afectar cualquier parte de la via
aérea desde la nariz hasta los alveolos.

ll.- CANCER METASTASICO: 6819, el tumor que
afecta linfaticos pulmonares o microvasculatura pulmo-
nar a veces provoca infiltrados intersticiales. La adeno-
patia hiliar o mediastinica sobre todo si es asimétrica
o las lineas B de Kerley debe hacer pensar en un diag-
néstico de neoplasia maligna.

lil.- LINFOMAS, NEUMONITIS INTERSTICIAL LIN-
FOCITICA Y LEUCEMIA LINFOMATOIDEA, los linfo-
mas sistémicos, en especial la variedad nodular escle-
rosante de Hodgkin puede originarse en los pulmones
o diseminarse en ellos. Rx. demuestra infiltrados que
puede tener distribucién peribronquial o perivascular
0 bien masas o nddulos tnicos o multiples que pueden
establecer coalescencia. Aqui se mencionan justos la

neumonitis intersticial linfocitica y la granulomatosis lin-
foide, porque actualmente se acepta que muchos indivi-
duos con estas enfermedades sufre linfomas malignos.

La infiltracion leucémica aunque microscopicamente
muy frecuente en las necropsias, rara vez causa anor-
malidad radiogra:ica>&~’.

IV.- SIDA:® La aparicién de neumonitis por pneu-
mocistis carini, citomelagalovirus y toxoplasmosis fue

‘lo que brindé la pista del SIDA en homosexuales. Se

encuentran muchas complicaciones infecciosas. (TBC,
nocardia, etc.).

V.- CAUSAS POCO USUALES DE ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL®.16.17 Amiloidosis (traqueo-
bronquial, nodular parenquimatosa, septal difusa) Entf.
de Gaucher, Nieman Pick, esclerosis tuberosa, escle-
rosis tuberosa, Neurofibromatosis S. Hermanski-Pudiak
y transplantes médula 6sea, enf. de injerto contra hués-
ped, enf. auto-inmunes excluyendo colageno (anemia
hemolitica, purpura, colitis ulcerosa, cirrosis biliar, ha-
shimoto, neuropatia periférica, miastenia, takayasu.

AMILOIDOSIS:

Se puede presentar como un desorden primario aso-
ciado a gammapatia monoclonal; puede ser difusa o
localizada. La amiloidosis secundaria sigue a proce-
sos cronicos incluyendo TBC, bronquiectasias, IRC,
Mieloma, etc. Existen varios tipos de afeccién pulmo-
nar en ésta enfermedad. La amiloidosis traqueobron-
quial, esté localizada en el tracto respiratorio y no esta
asociada a enfermedad sistémica. La forma difusa de
éste proceso puede provocar hemoptisis.

La amiloidosis parenquimatosa nodular no esta aso-
ciada con otras manifestaciones sistémicas en la
mayoria de los casos.

La amiloidosis intersticial o septal difusa frecuente-
mente complica a la amiloidosis primaria; pero ha sido
vista con el mieloma muiltiple. Es asociada frecuente-
mente con afeccién vascular pulmonar y miocdrdica.
Se han descrito enfermedad pleural y menos freguen-
temente adenopatias hiliares y nediastinales (Se puede
ver a la Rx. de térax las adenopatias y un infiltrado
reticulonodular difuso.

ASPIRACION:

Posterior a la aspiracién de contenido gastrico, ocu-
rren muchos sindromes pulmonares incluyendo sin-
drome de distress respiratorio del adulto, neumonia por
aspiracién, absceso pulmonar, bronquiectasias y fibro-
sis pulmonar intersticial. Una forma mds insidiosa de
fibrosis pulmonar se ha reportado después de peque-
fias aspiraciones subclinicas recurrentes de contenido



gastrico, como resultado de hernia hiatal, reflujo gas-
troesofdgico y problemas neuroldgicos.

ENFERMEDAD DE GAUCHER:

Esta enfermedad es autosomica recesiva caracte-
rizada por la célula de Gaucher, la cual tiene grandes
cantidades de glucosilceramida que se depositan en
el higado, bazo, medula ésea, SNC, y ocasionalmente
en parénquima pulmonar. La Rx. revela patrén miliar
difuso o reticulonodular.

ENFERMEDAD DE NIEMAN PICK:

Es un desorden en el depdsito de lipido, caracteri-
zada por la acumulacién de esfingomielina en las célu-
las del sistema reticuloendotelial y SNC, muchos ca-
sos de afeccion pulmonar instersticial se han reportado.
Ala Rx. se produce una apariencia miliar o reticulonodu-
lar.

SINDROME DE HERMANSKY-PUDLAK:

Se caracteriza por albinismo oculocutaneo, defecto
hemorragico debido a disfuncién plaquetaria y acumu-
lacién de un cromolipido en el sistema reticuloendote-
lial. Aunado al albinismo y al defecto plaquetario, se
ha reportado colitis inflamatoria granulomatosa y fibro-
sis pulmonar.

HIPERCALCEMIA, HIPOCALCIURIA:

Este sindrome recientemente reconocido, caracte-
rizado por hipercalcemia familiar e hipocalciuria, dis-
funcién granulocitica y enfermedad pulmonar intersti-
cial. La enfermedad pulmonar es granulomatosa con
células de cuerpo extrafio a nivel septal y alveolar.

CARCINOMATOSIS LINFANCITICA:

Resulta comunmente de adenocarcinomas origina-
dos en mama, pulmén, estémago, pancreas, prostata,
ovario y rifion. También producen el sindrome, las di-
seminaciones de carcinoma de células escamosas de
cuello uterino. Tempranamente la Rx. de térax mues-
tra lineas B de Kerley y la presencia de infiltrado reticu-
lonodular en zonas pulmonares bajas, con afecciéon de
todos los campos cuando la enfermedad progresa,
puede ocasionalmente aparecer derrame pleural y ade-
nopatias hiliares y mediastinales. La linfangitis carcinoma-
tosa produce patrén ventilatorio restrictivo, reduccién
en la capacidad de difusién del Co2 y problemas gra-
ves de recambio gaseoso conduciendo hacia hipoxe-
mia severa e hipertension pulmonar. Microscépicamente
el pulmon revela células tumorales llenando los linfati-

cos peribronquiales y perivasculares, sumado a esto
hay una reaccion fibrética asociada, en el septum al-
veolar adyacente. El aspecto histopatolégico mas
importante es una endarteritis obliterante afectando las
pequefias anterias musculares del pulmén. Las células
tumorales estan también presentes en un nimero de
€s0s vasos sanguineos y esta obstruccién vascular pro-
bablemente ayude al rapido desarrollo de Zor-pulmo-
nale.

LINFANGIOMIOMATOSIS:

Es una enfermedad poco comdn que ocurre sélo
en mujeres pre-menopausicas y estd caracterizada por
la proliferacion de musculo liso en los vasos linfaticos
de térax y abdomen. El hallazgo histopatolégico mayor
es una hiperplasia del muasculo liso en los vasos linfati-
cos pulmonares, perivasculares y tejido peribronquial.
Hay enfermedad pulmonar intersticial secundaria a ésta
hiperplasia y puede haber neumotérax recurrente por
ruptura de bulas enfisematosas. Otro aspecto clinico
comin es el desarrolio de ascitis quilosa que resulta
de la obstruccién de los linfaticos abdominales. Quilu-
ria, quilopericardio, quiloptisis y linfedema de miembros
inferiores han sido reportados en casos individuales.

ESCLEROSIS TUBEROSA:

El cuadro clinico, radiolégico, patoldgico e histols-
gico es idéntico a la lifangiomiomatosis. La disnea
progresiva, neumotdrax, hemoptisis y enfermedad in-
tersticial pulmonar con pulmones hiperinflados domina
el cuadro pulmonar.

NEUROFIBROMATOSIS:

(Von Reklinhausen): La enfermedad intersticial pul-
monar ha sido reportada en 20% de pacientes con este
padecimiento. La disnea es el sintoma mas comun. La
Rx. de térax demuestra infiltrado reticulonodular en las
zonas pulmonares bajas con apariencia eventual de
cambios bulosos, en las zonas altas, la fibrosis alveo-
lar septal es el cambio histopatolégico mayor. Se ha
postulado que la afeccién pulmonar intersticial es pro-
ducida por el exceso de deposicién de colageno, mas
que por un proceso post-inflamatorio cicatricial.

DISTRESS RESPITARIO DEL ADULTO:

Este sindrome o edema pulmonar no cardiageno
resulta de la lesién de la membrana capilar alveolar
posterior a shock, sepsis, traumatismo, aspiracién y al-
gunas enfermedades infecciosas. Se ha sugerido que
la via comun en ésta enfermedad, es la activacién de
neutrdfilos con la liberacién de enzimas fagociticas o



radicales 02 téxicos que alteran la membrana basal,
causando derrame seroso en estruturas alveolares. Esta
claro por estudios de autopsia que los cambios histolo-
gicos predominantes incluyen formacién de membra-
nas hialina alveolar e inflamacién alveolar e inflama-
cién alveolar septal, la cual puede producir fibrosis septal
e intra-alveolar severa.

HISTIOCITOSIS “X” PULMONAR (GRANULOMAEO-
SINOFILICO).

Comprende 3 enfermedades sistémicas que tienen
en comun una proliferacion anormal de células mono-
nucleares.

Estos incluyen fa enfermedad de Letterer Siwe, la
enfermedad hand-schuller-Cristian y el granuloma eo-
sinofilico del pulmén. Morfoldgicamente se observan
lesiones granulomatosas esparcidas preliminarmente
en zona intersticial y pueden propasar los bronguiolos
y vasos sanguineos. Lo tipico es la proliferacion de his-
tocitos atipicos. Niveles altos 1Gg en liquido de lavado
broncoalveolar, de pacientes con ia enfermedad, apoya
la hipétesis de la inmunopatogenia de histiocitosis X.
inmunocomplejos circulantes y pulmonares (IGg y C3)
han sido encontrados en pacientes con enfermedad ce-
lular activa. En Rx. de t6rax., el patrén tipico incluye
cambios micronodulares difusos y reticulares, seguidos
de la apariencia quistica y ocasionalmente bulas.

INFECCIONES PULMONARES:

Aun cuando la neumonia bacteriana, 1a tuberculosis
y las infecciones micéticas pueden producir fibrosis pa-
renquimatosa, no es usualmente difusa. La cuestion
esta en si, las enfermedades pulmonares infecciosas
que causan inflamacién alveolar septal generalizada,
pueden causar fibrosis eventual o no.

1.) VIRUS: La teoria viral para la patogenia de la
fibrosis pulmonar idiopatica ha tenido cierto grado de
popularidad; pero la evidencia que lo apoya es minima.
Los intentos de aislamiento de los virus en el pulmdn
excepto en un caso han sido infructuosos. La excep-
¢ion fue la demostracion por medio de inmunofluores-
cencia y microscopia electrénica, de particulas de ade-
novirus en el pulmén de un hombre con fibrosis pul-
monar idiopatica.

2.) MYCOPLASMA NEUMONIE: Las infecciones
por mycoplasma generalmente son benignas y autoli-
mitadas; pero algunas pueden producir neumonia in-
tersticial severa y muerte.

3.) PNEUMOSISTIS CARINI: Hay buena eviden-
cia que sugiere que la neumonia por pneumocistis pro-
duce fibrosis intersticial, aun cuando es una complicacion
poco frecuente.

4.) VARICELA: Las secuela de la neumonia por
varicela incluyen fibrosis pulmonar y anormalidad per-
sistentes de difusidén en algunos casos pueden ocurrir
también calcificaciones micronodulares.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA:
Las complicaciones pulmonares se ha reportado en

_ 20% a 60% de los transplantes. La causa mas comun

de neumonia intersticial previo a los 100 dias del trans-
plante es la causada por cytomegalovirus.

Las causas de neumonitis difusa intersticial des-
pués de los 100 dias son mas heterogéneas e incluyen
citomegalovirus, herpes zoster, pneumonistis carini y
herpes simple.

ENFERMEDAD CRONICA DE INJERTO CONTRA
HUESPED:

Se han descrito 3 sindromes pulmonares no infec-
ciosos durante el proceso: obstruccion de vias aéreas,
neumonia intersticial linfocitica y enfermedad inducida
por drogas.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES:

(Excluidas las del tejido conectivo): La fibrosis pul-
monar idiopéatica se sospecha que es iniciada por in-
munidad alterada. La evidencia que apoya ésta, incluye
autoanticuerpos (reumatoideo y factores antinucleares)
y complejos inmunes en el suero de estos pacientes.

-1- HEMATOLOGICAS:

A.) Anemia Hemolitica Autoinmune: la asociacion
de ésta enfermedad con fibrosis pulmonar idiopatica
fue descrito primero por Scalding, uno de sus pacien-
tes fue biopsiado del puimén y se demostré una combi-
nacién de neumonia usual y descamativa. Fue postu-
lado que eritrocitos cubiertos de complemento y anticuer-
pos eran atrapados en los pequefios vasos pukmona-
res.

B.) Purpura Trombocitopénica Idiopatica: un caso
interesante de la ocurrencia simultanea de PT! y fibro-
sis pulmonar idiopatica fue demostrado en afios recien-
tes, demostrado en un hombre que tuvo elevacién de
niveles de complejos inmunes circulantes y ptaquetas
unidas a IGg. Los complejos inmunes estaban también
en el parénquima pulmonar.

C.) Crioglobulinemia mixta esencial: a pesar de ser
una enfermedad sistémica la afeccion pulmonar no es
frecuentemente mencionada. En un estudio de 34 pa-
cientes se encontraron anormalidades radiograficas in-
tersticiales pulmonares en todos los casos.



-2- ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL:

A)) Colitis Ulcerativa: muchas formas de enfermedad
pulmonar han sido relacionadas con esta enfermedad.
Estas incluyen vascuiitis pulmonar, neumonitis intersti-
cial la cual puede progresar a fibrosis pulmonar.

B.)Enfermedad Celiaca: se a descrito una asocia-
cién de enfermedad celiaca y enfermedad pulmonar
intersticial, asociado con antigenos séricos avian (Neu-
monitis hipertensiva).

C.) Cirrosis biliar primaria: Es inusual encontrar en-
fermedad pulmonar en las cirrosis biliar primaria sin la
coexistencia de una condicién como es el sindrome
de Sjogren. Es creido que esta afeccidon pulmonar en
la cirrosis biliar primaria, es el resultado de otro desor-
den inmunoldgico y no del evento primario.

-3- ENFERMEDAD ENDOCRINA (HASHIMOTO / RIE-
DEL):

Es el resultado de una condicién inmuldgica aso-
ciada como el sindrome de Sjogren.

-4- ENFERMEDAD NEUROLOGICA:

A.) Neuropatia Periférica: Se ha descrito neuropatia
periférica mixta en la fibrosis pulmonar idiopatica.

B.) La Miastenia Gravis: puede causar insuficiencia
respiratoria por afeccién muscular y puede coexistir con
LES, artritis, Sjorgren, escierosis sistémica progresiva,
Hashimoto y anemia perniciosa, todas las cuales pue-
den presentar afeccién pulmonar. La miastenia puede
tener, enfermedad pulmonar primaria.

-5- ENFERMEDAD VASCULAR:

A.) Arteritis de Takayasu: la disnea es comun de-
bido a la afeccién y obtruccidn del sistema arterial pul-
monar.

B.) Arteritis de células gigantes: muchos casos re-
portados y autopsias indican la presencia de un pro-
ceso granulomatoso intersticial a nivel bronquial y de
pequefios vasos del pulmén. En un caso bien docu-
mentado habia patrdn radiografico intersticial.

V1.- DIABETES MELLITUS: Esta asociada con infec-
ciones del tracto respiratorio 1a quimiotaxis de los neu-
tréfilos esta disminuida, independientemente del grado
de control metabdlico; pero la fagocitosis esta deterio-
rada sdlo en la presencia de hiperglicemia o cetosis'®.

VIl.- INSUFICIENCIA RENAL: Hay asociacién con in-
fecciones respiratorias. Hay una hipotesis de que lain-

suficiencia renal interfiere en las defensas del tracto
respiratorio’s.

VIIl.- ENFERMEDAD CARDIACA: Lainsuficiencia car-
diaca puede predisponer a infecciones del tracto respi-
ratorio. El edema pulmonar puede comprometer las
defensas del tracto respiratorio.

IX.- TRANSPLANTES EN GENERAL: El riesgo de in-
feccién es influenciado por enfermedades subyacentes

'y regimenes inmunosupresores.

X.- DESORDENES NEUROLOGICOS: La destruccion
de la médula oblongada o de las partes altas del cere-
bro, por multiplicidad de causas (infeccion, infiltracién,
infarto y hemorragia puede causar apnea y alteracio-
nes de la respiracién automatica).

Crisis Convulsivas: puede afectar el pulmén por
3 mecanismos: deterioro de la ventilacidn puimonar an-
tes y después de la convulsion. Efectos depresores del
SNC por anticonvulsivos y apnea inducida por la crisis.

Las afecciones de la columna cervical que se pro-
ducen al realizar cordotomia para control del dolor y
se lesiona la respiracién automatica.

Afeccliones De Neurona Motora: como consecuen-
cia de pardlisis de los musculos respiratorios.

Esclerosis Lateral: Existe hipoventilacién neumo-
nia y embolismo pulmonar.

Neuropatia Periférica (Guillan Barré) puede afec-
tar la respiracién por pardlisis de musculos respirato-
rios y se puede ocasionar atelectasia y/o neumonias.

Botulismo: puede haber disnea y aspiracién por
debilidad faringea y laringea®.

Xi.- DESORDENES HEPATICOS CRONICOS:

La hipoxemia arterial es complicacién comuin en la
cirrosis hepatica. La anormalidad predominante es un
cortocircuito intrapulmonar asociado con dilatacién vas-
cular intrapulmonar.

Deficiencia de L-1 Antitripsina (desorden de sinte-
sis hepatica), produce destruccién alveolar progresiva
con efisema subsecuente’®.

Pancreatitis: La asociacion de problema pulmo-
nar se da por hipoxemia. Se ha planteado la patoge-
nia, a elevados niveles de fosfolipasa A2 la cual puede
conducir a un aumento de la permeabilidad vascular'®.'7,



XIil.- ENDOCRINOLOGICAS:

1.) Hipotiroidismo: puede producir depresion de
la conduccion central respiratoria, obstruccidon de lavia
aérea, derrame pleural y puede conducir a miopatia
con disminucién de la funcién pulmonar.

2.) Hipertiroidismo: puede afectar el sistema res-
piratorio por 3 mecanismos micpatia que lleva a debilidad
muscular; por bocio obstructivo y por estado hiperme-
tabélico's.

Xlill.- DESORDENES HEMATOLOGICOS:
Puede haber hemorragia pulmonar asociada con

deficiencia de vitamina K, falla hepética, CID, uso anti-
coagulantes etc. Defectos congénitos como la hemofi-
lia A, B. Anemia falciforme, por hipoxemia con dafio
en la capacidad de difusion, puede haber tos, fiebre e
infiltrados pulmonares {sindrome del térax agudo).

Talasemias: Hipoxemia y tromboembolismo.

Policitemias: Embolismo y hemorragia pulmo-
nar.

Hemoglobinopatias: traen hipoxemia.

Discrasias de células plasmaticas puede pro-
vocar infecciones pulmonares.
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ARTICULO DE REVISION

IDIOTIPOS Y ANTI-IDIOTIPOS: IMPORTANCIA PARA EL
MEDICO INTERNISTA.

Palabras claves: anti-idiotipos, inmunoterapia, autoinmunidad, vacunas, cancer.

-

Dr. Romulo Méndez*

INTRODUCCION

La teoria de la seleccién clonal de Burnet!, con-
templa al sistema inmune formado por millones de clo-
nos celulares dispuestos a responderie al repertorio anti-
génico del medio ambiente. Esta teoria explica satis-
factoriamente la especificidad, diversidad, memoria y
tolerancia del sistema inmune. Sin embargo, descubri-
mientos recientes de linfocitos B y T, reconocimiento
de lo propio, regulacién de la expresién clonal, y lo mds
importante el fendmeno de los Idiotipos (ID) descubier-
tos por Kunkel' y Oudind, no se plantean en esta teo-
ria. Estos investigadores demuestran la capacidad de
la moiécula de inmunoglobulina (lg) de ser imunogé-
nica en la region variable. Esos determinantes antigé-
nicos fueron llamados idiotipos. Por estar cerca de la
unién con el Ag se originan bloqueos de unién entre
ellos (figura 1). Los anticuerpos que reaccionan en con-
tra de idiotipos se les llamé anti-idiotipos. Usualmente,
cada lg expresa un idiotipo individual (idiotipo privado),
pero enciertas circustancias un idiotipo puede sercompar-
tido por diferentes Igs (idiotipos publicos), originando

g

S - idiotipo - --) onti - idotipo

W
T

blogueado por antigeno
Figuro. 1. En la region variable se forma una cavidad donde se acomoda el
antigeno, muy cerca se eacusniran los idiotipos. Cuondo antigenos ocvpon este

g region variable

u region constante

antigeno

region se dloquea ki reaccion idiotipo- antidiotipo.

Internista-Reumatdélogo, Adjunto al Servicio de Medicina, Hos-
pital “Radl Leoni”, Ciudad Guayana.

anticuerpos que presentan idiotipos con reaccién cru-
zada.

El descubrimiento de los idiotipos proporciona la
base téorica para que Neils Jerne formule la teoria del
Network?,

TEORIA DEL NETWORK (red de circuitos)

Segun esta teoria se visualiza el sistema inmune
como una red de idiotipos y anti-idiotipos interactuando
a nivel celular y humoral. El sitio de la Ig que se com-
bina con el Ag se llamé paratopo, mientras que al de-
terminante antigénico del Ag se le designé epitope. Dos
importantes implicaciones se postulan en esta teoria.
Primero, en respuesta a un antigeno se produce un
anticuerpo 1 (Ac1),el cual expresa un paratopo (P1) y
un idiotipo (ID1); este Ac1 genera un anticuerpo 2 com-
plementario (Ac2) el cual expresa un paratopo (P2) y
un idiotipo (ID2). Jerne postura que un linfocito B seria
estimulado si un ID1 se une al P2 del receptor de la
célula. Por el contrario, seria suprimido siun P2 se une
al ID1 del linfocito B (figura 2). Esto trajo el concepto
de que cada linfocito se encuentra en equilibrio dina-
mico sujeto simultaneamente a un balance de sefiales
estimuladoras y supresoras. Segundo, anti-idiotipos mi-
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Figura 2. Diferentes interacciones de receplores de
1) E1 paratopo del receptor reconoce un epitope extroiio.

2)El paratopo del receptor reconoce wn idiotipo en: anticuerpo
circulonte,receptor de celula B, recepfor de celula T.

Idiotipo del receptor es reconocido por parakpo de un onticverpo,
3;mmw‘;a de receptor de celula ByT, producto de celule T.



metizan la estruetura del antigeno por la siguiente Igica:
el sitio de unién de Ac1 es complementario a la estruc-
tura del Ag; en consecuencia el sitio de unién de Ac2
es complementario al Act, por lo cual, Ac2 semeja la
estructura del Ag. Asi, la regidn variable de Ac2 excibe
la imagen interna del antigeno.

Las 3 principales conclusiones de esta teoria
son:

1. El sistema inmune esta compuesto por 2 clonos ce-

lulares: uno reconoce antigenos, y el otro reconoge
idiotipos.

2. La red de circuitos seria vectorial: Act estimula la
sintesis de Ac2 el cual inhibe la produccién de Ac1,
originandose la sintesis de Ac3 y asi sucesivamente.

3. El patrén bésico de respuesta seria la supresién,
asegurandose de esta manera el estado de equili-
brio.

Esta teoria proporciona el modelo para en-
tender la regulacién de la respuesta inmune, ya que,
se establece una interaccién arménica entre la in-
munologia humoral y celular, origindndose un len-
guaje molecular comprensible en la comunicacién
celular.

ANATOMIA DE LA RED

El conocimiento de la estructura de los miem-
bros de este circuito ayuda a su entendimiento. Act,
producido en respuesta a Ag. Ac2, producido en res-
puesta a Aci (anti-idiotipo). Ac3, producido en
respuesta a Ac2 anti(anti-idiotipo). Ac4, producido
en respuesta a Ac3 anti (anti (anti-idiotipo).

a. Caracteristicas de Ac1: son muy heterogéneos. Se
demostré que diferentes anticuerpos con antigenos
relacionados comparten iguales idiotipos. Por otro
lado, diferentes anticuerpos con antigenos NO rela-
cionados comparten iguales idiotipos (grupos para-
lelos).

b. Caracteristicas de Ac2: se componen de 5 grupos.
Primero, anti-id bloqueados por haptenos. Segundo,
anti-id no bloquedos por haptenos. Tercero, epicuer-
pos. Estos son raros y se caracterizan por reconocer
estructuras cruzadas tanto en epitopes como en idio-
tipos. Cuarto, homocuerpos. Son los tipicos anti-id
conimagenes en espejo del antigeno. Quinto, auto-
cuerpos. Descubiertos recientemente y se caracte-
rizan por presentar paratopos e idiotipos comple-
mentarios, y de esta manera se unen entre si. En
realidad son verdaderos Ac15

c. Caracteristicas de Ac3. Esta familia se compone de:
1) Ac3 verdaderos. 2) Grupos paralelos. 3) Ac3 pa-

recidos a Act (idiotipos reguladores).

d. Caracteristicas de Ac4. Se han obtenido en solo 2
sistemas y en ambos lucen parecidos a Ac2 (idioti-
pos reguladores con la capacidad de reconocer el
idiotipo de Ac1).

BASES CELULARES “

Esta red de circuitos la integran linfocitos B
y linfocitos T. Existen 2 grupos de células T. Pri-
mero, células T-Ac1 (equivalentes a Act ya que
reconoceran antigenos): se componen de células
T cooperadoras y células T supresoras. Segundo,
células T-Ac2 (equivalentes a Ac2 ya que recono-
ceran idiotipos de Act): Se integran de células T
cooperadoras y supresoras.

A.- Ceélulas T Cooperadoras. La sintesis de anticuer-
pos por células B en respuesta a estimulos con
antigenos requieren cooperacién de linfocitos T. Dos
categorias de estas células T cooperadoras espe-
cificas para antigenos (Tc- Ac1). Activan a células
precursoras By son restrigidas genéticamente. Es-
tas celulas expresan idiotipos en sus receptores
y tiene reaccién cruzada con idiotipos presentes
en receptores de linfocito B. Son estimuladas por
anti-id. Ejercen su funcién en células B por medio
de factores solubles®. Segundo, células T coope-
radoras especificas para idiotipos (Tc-Ac2). Son
especificas para idiotipos presentes en receptores
de linfocitos B, y no estan restringidas genética-
mente. Su accién se ejerce sobre la regién variable
de la cadena pesada en los receptores de linfoci-
tos B’.

B.- Células T supresoras. La funcién de prevenir un
crecimiento incontrolado de células estimuladas es
realizada por estas células. Se agrupan en 2 cate-
gorias. Primero, Ts-Ac1 especificas para antigenos.
En el proceso de diferenciacién secretan un factor
soluble (Fs1), y se unen al antigeno que inicié la
repuesta. Expresan su accién sobre células T coo-
peradoras. Segundo, Ts-Ac2 especificas para
idiotipos, por lo tanto, son estimuladas por idioti-
pos. Ejercen su accién sobre células B y sobre
células T cooperadoras. Sus idiotipos tiene reac-
cién cruzada con anti-id.

ANTI-IDIOTIPOS: IMPLICACIONES CLINICAS

1. ENFERMEDADES AUTOINMUNES CON
ANTICUERPOS ANTI-RECEPTORES.

En la inmunopatologia de la Miastenia gra-
vis, Enfermedad de Graves, Diabetes y Asma , los
anti-idiotipos juegan un papel preponderante. Un



determinado ligando {aceitil colina, hormona esti-
mulante de! tiroides (HET), insulina, etc.) genera
la produccién de anticuerpo 1, este a su vez ori-
gina un anticuerpo 2 (anti-idiotipo) con la misma
estructura del ligando, y asi, reacciona con el re-
ceptor {figura 3). La respuesta efectora puede ser
en 2 formas. Primero, el anti-idiotipo bloquea al re-
ceptor y suprime la accién del ligando. Segundo,
el anti-idiotipo mimetiza al ligando y estimula al re-
ceptor.

Antigene (Ag): virus, bocteries, parasitos, tumor
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En pacientes con Miastenia Gravis se pro-
ducen autoanticuerpos contra los receptores de
aceticolina presentes en el muisculo®, originando
dafios en la contraccién muscular por bloqueo y
pérdida del receptor. Significante correlacién se
demuestra entre severidad clinica y la habilidad in
vitro de estos autoanticuerpos de bloquear estos
receptores’®. El siguiente experimento confirma este
mecanismo. Un agonista sintético analogo a la acetil-
colina llamado Bisq se inyecta a conejos: Bis q —
Anti Bis q — anti-anti-bisq = anticuerpo antirecep-
tor'!. El descubrimiento que pacientes con Enfer-
medad de Graves producen anticuerpos que esti-
mulan la secrecién de hormona tiroidea fue un
acontecimiento de la Endocrinologia e inmunolo-
gia'2. En este caso, estos anticuerpos bloqueadores
mimetizan a la HET. Por otro lado, otros autoanti-
cuerpos se unen al receptor inhibiendo la funcién
tiroidea. Estos autoanticuerpos bloqueadores apa-
recen en el mixedema'3. Un tercer tipo de autoan-
ticuerpos contra este receptor promueve el creci-
miento del tiroides sin liberar la hormona originando
el Bocio de la Enfermedad de Graves y la enferme-
dad de Hashimoto, explicAndose la coexistencia
de ambas'4'5, Esta variedad en la respuesta a es-
tos anticuerpos se debe a la complejidad estructural
de la molécula del receptor. Experimentalmente este

mecanismo ha sido confirmado'6. Conejos se in-
munizaron con: anticuerpos anti-HET humana —
anticuerpos anti-idiotipos = se unen a los recepto-
res de la hormona estimulando la sintesis de AMPc.

Los anticuerpos contra los receptores de
la insulina presentes en la Diabetes resistente a
la insulina pueden tener un origen sim#ar'’. En ex-
perimentos anélogos se purificaron anticuerpos
contra alprenoiol (antagonista b-adrenérgico) y se
inyectaron a conejos, produciéndose anticuerpos

" anti-idiotipos que se unieron especificamente a re-

ceptores b-adrenérgicos'8. El interés clinico se debe
a que anticuerpos contra receptores b-adrenérgi-
€os se asocian frecuentemente con Asma Bronquial.

Estos ejemplos clarifican el mecanismo de
desarrollo de estas enfermedades, pero no su etio-
logia. Recientemente Plotz'®, hipotetiza de como
conexiones entre idiotipos, anti-idiotipos y recep-
tores celulares, pueden causar la aparicion de estos
autoanticuerpos después de infecciones virales. Nar-
della y Col202' tomando ventaja de esta hipotesis,
demuestran que factores reumatoides son anti-
idiotipos que expresan la imagen interna de una
proteina bacteriana que reacciona con la regién Fc
de las inmunoglobulinas.

2. OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMU-
NES.

Auto-anti-idiotipos han sido descritos en di-
versas condiciones clinicas (tabla 1). Ellos pueden
contribuir al desarrollo de enfermedades inmuno-
I6gicas de diversas formas. Por ejemplo, Cryoglo-
bulinas mixtas asociadas a vasculitis y nefritis
consisten en complejos inmunes compuestos de
idiotipos y anti-idiotipos3!. El angioedema asociado
a Linfoma de células B se origina de la interaccién
entre el idiotipo de la inmunoglobulina monoclonal
de el linfoma y el anti-idiotipo, consumiendo el pri-
mer componente del complemento y su inhibidor32,
En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES)33.34, Ar-
tritis Reumatoide35, los autoanticuerpos anti-idiotipos
regulan la produccién de los autoanticuerpos es-
pecificos anti-DNA y factor reumatoide. En el LES,
los anti-idiotipos fluctian reciprocamente con los
niveles de anti-DNA, explicando los periodos de
remisién y actividad de la enfermedad. Ello se debe
a que estos anti-idiotipos son los encargados de
suprimir clonos celulares autoreactivos presentes
en estas enfermedades. Este mecanismo llevé a
la excitante idea de manipular la respuesta inmune
con el objeto de suprimir autoanticuerpos patége-
nos con anti-idiotipos en animales in vivo%.



TABLA 1
AUTO-ANTIIDIOTIPOS EXPONTANEOS

Condicién ldiotipo Referencia
Cryoglobulinemia mixta ? 22
Artritis reumatoide ? - 23
Deficiencia IgA Anti-caseina 24
Miastenia gravis Antireceptor de acetil colina 25
Diabetes resistente a insulina Antireceptor de insulina 26
Lupus eritematoso sistémico Anti-DNA 27
Hepatitis Anti-hepatocito 28
Inmunizacion con toxoide Aanti-tétanos toxoide 29
Embarazo normal Anti-paternal HLA 30

3. PREPARACION DE VACUNAS CON ANTI-
IDIOTIPOS.

Las caracteristicas particulares de los ho-
mocuerpos (anti-idiotipos con imagenes en espejo
del antigeno) sirvié de base para que Nisonnof®?,
sugiriera la utilidad de estos anticuerpos en la pro-
duccién de vacunas. El procedimiento es el si-
guiente: antigeno— anti-antigeno (Ac1) — anti-anti-
antigeno (Ac2) = imagen interna del antigeno (fi-
gura 4). En un considerable numero de casos,
vacunas anti-idiotipos han mostrado producir inmu-
nidad y proporcionan proteccién al animal contra
la infeccién (tabla 2). Los resultados con el virus
de la hepatitis B son notorios. Chimpancés fueron
inmunizados con anti-idiotipo de conejo contra an-
ticuerpos humanos especificos para antigeno de
superficie del virus B. Posterior contacto con el vi-
rus a los mismos primates NO resulté en infeccion.
Las ventajas de este procedimiento son las siguien-
tes: Primero, tales vacunas no contienen el antigeno
infeccioso. Segundo, anticuerpos anti-idiotipos pue-
den ser elaborados en grandes cantidades. Tercero,
anticuerpos anti-idiotipos inducen una respuesta
mas efectiva de células T que un virus inactivado.

4. ANTI-IDIOTIPOS EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER.

Cada célula B madura excibe un idiotipo
especifico. Esta caracteristica es compartida por
células neoplasicas de linfomas de células B. Ade-
més, las células linfomatosas son miembros de un
simple clono por descender de una sola célula B,
expresando por lo tanto, idiotipos privados. Si se
obtiene un anti-idiotipo que reaccione especifica-
mente con estos idiotipos privados causaran inhi-

bicién del crecimiento y lisis del tumor sin afectar
tejido sano59:51. Esta distincién ha permitido el con-
jugar toxinas a los anti-idiotipos destruyendo es-
pecificamente estas neoplasias®253. Estos trabajos
han sido realizados en animales. En humanos ha
sido usado en linfomas y leucemias linfociticas agu-
das y crénicas. Tratamiento de leucemia linfocitica
crénica con anti-idiotipo resulté en disminucién del
namero de linfocitos. Sin embargo, el anti-idiotipo
fue rapidamente consumido®4. Diez pacientes con
linfoma de células B y un paciente con leucemia
prolinfocitica fueron tratados con anti-idiotipos mo-
noclonales obtenidos en ratones especificos para
los idiotipos privados de cada paciente. Un paciente
estuvo en completa remisién por 42 meses, 5 pa-
cientes no respondieron y 5 pacientes obtuvieron
respuesta parcial®s. Mutaciones somaéticas en la re-
gion variable de los genes de inmunoglobulinas
pueden explicar la resistencia observada en el tra-

tamientoSé.
onticuerpo onti - ligandp
n ligando
Acl
Act

receptor

gnticuerpo anti- anti- ligando
Ac2

Figura 3. Anti-idiotipos octuando como anticuerpos antireceptores.
EL ligando y el anticuerpo anti - anti- ligando tisnen estructuras
homologas, por lo cual se unen al receptor. Este anticuerpo
pusde bloguear o estimular al receptor.

Ac2



TABLA 2
VACUNAS CON ANTI-IDIOTIPOS

Organismo

Bacterias
Estreptococco pneumoniae
Escherichia coli

Parasito
Trypanosoma rhodesience
Shistosoma mansoni

Virus
Hepatitis B

Sida

Rabia

Polio

Reovirus
Leucemia murina

ki

Huésped Referencia
raton 38.
ratén 39
ratén 40
rata 41
ratén 42
chimpanzee 43
ratén 44
raton 45
ratén 46
ratén 47
ratén 48

Una estrategia similar a la usada en la pro-

duccién de vacunas, ha sido usada en el tratamiento
del cancer con anti-idiotipos®?. Anti-idiotipos con
la imagen interna del tumor son inyectados en ani-
males, los cuales reaccionan produciendo anticuer-

pos contra las estructuras del tumor. Hasta ahora,
estos trabajos son preliminares y de dificil interpre-
tacién. Se invita al lector interesado a las recientes
revisiones58:59,
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El desarrollo prenatal esta gobernado por factores
genéticos y ambientales. Aun en situaciones conside-
radas satisfactorias, un porcentaje de los embarazos
no culminan en la forma deseada. Su evolucidn desfa-
vorable: aborto, parto prematuro, mortinato o el naci-
miento de un nifio con malformaciones congénitas o
inmadurez, ha sido motivo de constante preocupacion
paralos padres y para la Medicina. Comenzaremos por
decir, que la produccién de malformaciones congéni-
tas y otros dafios sobre el feto, es un problema com-
plejo y multifactorial, dentro del cual, las drogas ocu-
pan un lugar definido y relativamente discreto'4. En
esta revisién trataremos de describir los peligros del
uso de medicamentos durante la gestacién y de dar
lineamientos generales acerca de la actitud terapéu-
tica durante el embarazo.

CONCEPTOS GENERALES DE TERATOLOGIA

Las malformaciones congénitas constituyen anor-
malidades estructurales de origen prenatal, que estan
presentes al nacimiento y que interfieren seriamente
con la viabilidad o bienestar del recién nacido (RN)
De numerosos informes en los ultimos treinta (30) afios,
ha emergido un concenso en considerar que aproxi-
madamente un 3% de los RN son afectados por mal-
formaciones. Al lado de éstas, existe una proporcién
similar de anomalias que pudiéramos llamar menores,
dificiles de evaluar, donde se incluyen el RN de peso
bajo, el aborto espontaneo y el retraso mental o disfun-
cion cerebral minima (hiperquinesia, dificultad para con-
centrarse, dificultades en el aprendizaje), la cual se ma-
nifiesta afios después del nacimiento3.28.34,
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Las causas de las malformaciones congénitas po-
demos dividirlas en:

1.- Malformaciones genéticas: Son el resultado de una
mutacion transmitida hereditariamente, es decir, si-
guiendo las leyes de Mendel. Esta mutacion modi-
fica de modo microscopicamente invisible la secuen-
cia de los nucledtidos de la cual esta constituido
un gen, alterando asi la informacién, como ejemplo
tenemos, entre otros, la hemofilia y la acondropla-
sia.

2.- Malformaciones cromosdmicas: Representan alte-
raciones de un genoma y resultan en malformacio-
nes complejas, auin cuando los genes individuales
son normales. Las alteraciones numéricas y estruc-
turales son frecuentes durante la meiosis y estan
presentes en un porcentaje alto de las concepcio-
nes, pero son poco frecuentes en los recien naci-
dos. Las aberraciones autosémicas pueden sernumé-
ricas (trisomias) Ej.: Sindrome de Down (trisomia
21); o estructurales (delecciones o traslocaciones),
Ej.: Sindrome de cri-du-chat o deleccién del brazo
corto del cromosoma N2 5. Las aberraciones gono-
somicas o de los cromosonas sexuales son el re-
sultado de la pérdida o adicién de un cromosoma
sexual, Ej.: Sindrome de Turner o XO y el sindrome
de klinefelter XXY.

3.- Malformaciones multifactoriales: Representan desde
una expresién alterada de un genoma normal, pro-
ducido por el efecto de factores ambientales du-
rante el curso de la morfogénesis, hasta lo mas fre-
cuente y es representar una labilidad genética de
ciertos individuos en la poblacién. En estos casos,
agentes exdégenos generalmente considerados ino-
cuos para la gran mayoria de mujeres, pueden pro-
ducir una malformacién en alguna de ellas, quie-
nes tienen una inestabilidad genética. La anomalia
tiene por lo tanto, un origen mixto, exégeno y gené-
tico; ya que ni el genotipo solo, ni el agente exé-
geno solo, es responsable de la malformacion.

Del 3% de los RN con malformaciones congénitas,



se estima que un 8% corresponden a causas genéti-
cas, un 6% a las cromosomicas y el resto, la gran ma-
yoria aproximadamente un 85%, son malformaciones
de origen multifactorial. Ahora bien, es bueno destacar
que el efecto adverso de una droga durante el emba-
razo, lo situariamos en el grupo 3 de las causas anali-
zadas; que si bien representan el mayor porcentaje nos
podemos dar cuenta de la multiplicidad de factores que

intervienen: enfermedades maternas, estado nutricio- .

nal, edad gestacional, dosis de la droga, duracién de
la administracion, su unién a las proteinas plasmaticas,
variaciones en la absorcién, metabolismo y trasferen-
cia placentaria, uso concomitante de otras drogas y mul-
titud de otros factores ambientales. De esta manera,
sibien cualquier medicamento tiene potencialmente un
efecto teratogénico y aunque constantemente se ob-
tienen nuevos datos experimentales y clinicos al res-
pecto; establecer una relacién causa-efecto es dificlil
y por lo general no lo podemos establecer con certeza.
La causa de la mayoria de los defectos congénitos,
es todavia desconocida.

La mayoria de los estudios experimentales que in-
dican la inocuidad de una droga en especies animales,
deben ser extrapolados con cautela a los humanos ya
que existe una suceptibilidad genética variable de es-
pecie a especie. Otros datos a cerca de la teratogenici-
dad de una droga, se obtienen de estudios epidemiold-
gicos y esto hace dificil ser categdrico de su posibie
efecto en un caso indivudual. Idealmente, durante el
embarazo no deben administrarse medicamentos, sin
embargo en caso necesario el médico debe estar cons-
ciente de su posible efecto perjudicial para el producto
de la concepcién, siempre dentro de los limites de va-
riabilidad antes mencionado36:10.13.27,

A continuacién vamos a describir dos aspectos esen-
ciales a tener en cuenta al usar una droga durante el
embarazo: Las etapas del desarrollo prenatal y las con-
diciones maternas.

1.- ETAPAS DEL DESARROLLO PRENATAL.:

1.1.- Blastogenesis o periodo de segmentacién: Ocu-
rre una rapida divisién celular, que conduce a la
formacién del blastocito. Durante esta etapa que
dura aproximadamente 2 semanas luego de la
concepcion: salvo a las radiaciones, existe una
relativa resistencia a los factores ambientales, po-
siblemente debido a que no existe una comuni-
cacién circulatoria directa entre la madre y el em-
brién.

1.2.- Embriogénesis o periodo morfogenético: Durante
esta etapa los genes llegan a hacerse activos y
ocurre una sintesis acelerada de proteinas. Cada

organo y cada sistema del embrion, sufren una
diferenciacién en un momento preciso del desa-
rrollo prenatal. Es durante este periodo critico que
la vulnerabilidad del embrion es mayory pueden
producirse las malformaciones mayores especi-
ficas. Se extiende desde la 32 hasta la 72 se-
mana de gestacion.

-

DESARROLLO DE DIAS DE LA GESTACION

LOS ORGANOS
Cerebro 15-27
Ojo. 24 -39
Corazon. 20 -40
Miembros 24 - 36
Genitales. 38-60

1.3.- Fetogénesis o periodo de crecimiento rapido: Ocu-
rre un aumento general de todas las partes del
cuerpo, como resultado de la divisidn celular, asi
como también, del aumento de tamafio de las cé-
lulas. Durante el 2° y 92 mes del embarazo, la
mayoria de los ¢rganos ya estan formados, aun-
que el aparato genital, los dientes y el sistema
nervioso central (SNC), continian madurando. Du-
rante este periodo no ocurren malformaciones
estructurales mayores, pero pueden ocurrir cam-
bios en los 6rganos ultimamente sefalados espe-
cialmente el SNC.429.31.33,

2.- CONDICIONES MATERNAS: El efecto teratogénico
de una droga depende en gran parte, del status fisiol6-
gico de la madre. Esto es tan importante que en la ma-
yoria de los casos de malformaciones del grupo mul-
tifactorial, es muy dificil discernir, si fue el estado de
salud de la madre o el uso de un medicamento, quien
produjo el dafio fetal. Mencionaremos las condiciones
que debe tener presente el médico con mayor frecuen-
cia: Edad de la madre, estado nutricional, condiciones
uterinas locales, infecciones maternas (rubeola, cito-
megalovirus, toxoplasmosis), diabetes (triplica el por-
centaje de anomalias), epilepsia (duplica el porcentaje
de anomalias), hipertension y toxemia, hepatopatias,
enfermedades tiroideas, habitos y ocupaciones de la
madre que la exponen a factores ambientales poten-
cialmente nocivos y en general las enfermedades cré-
nicas de la madre.

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS Y FARMACO-
CINETICAS DEL EMBARAZO:

Durante la gestacién, el riesgo de la terapéutica me-
dicamentosa varia desde un periodo de alta peligrosi-



dad entre la 32 y 82 semana, a un riesgo que va dismi-
nuyendo paulatinamente a medida que el desarrollo fe-
tal progresa. Sin embargo, la diferenciacién de los érga-
nos genitales y sobre todo el SNC, puede ser alterada
aun en periodos avanzados del embarazo.

Es importante tener presente que las drogas admi-
nistradas cerca del parto y durante el trabajo de parto
y que se distribuyen tanto en el compartimiento ma-
terno como en el fetal, van a ser metabolizados exclu-
sivamente por el RN ya separado de la proteccién me-
tabdlica materna, lo cual repercute en la evolucion del
periodo neonatal.

Eltransporte de drogas através de la placenta ocu-
rre fundamentalmente por simple difusién y por lo tanto
depende del peso molecular, liposolubilidad, porcen-
taje' y capacidad de unidn a las proteinas plasméticas
y del gradiente de concentracién de una droga en parti-
cular. A medida que la placenta madura la distancia
entre la circulacién materna y fetal se reduce, los capi-
lares de los vellos se agrandan y la cantidad de tejido
conectivo disminuye. De esta manera se facilita la difu-
sion. Aunque la placenta es virtualmente impermeable
a compuestos con un peso molecular mayor al 1.000,
como por ejemplo la heparina, la mayoria de los medi-
camentos tiene un peso molecular menor de 500. Por
lo tanto, el tamafio es raramente un factor influyente
en la transferencia placentaria. La difusién de algunas
drogas, puede ocurrir a los pocos minutos de adminis-
trada a la madre. El equilibrio de una droga entre la
madre y el feto, toma de 2 minutos a 2 horas con varios
medicamentos. Los niveles séricos dentro del feto son
generalmente un 30% a un 75% de la concentracién
sérica de la madre. La placenta, a su vez, posee enzi-
mas que degradan algunas drogas, sobre todo de ori-
gen bioldgico, y las transforma en formas inactivas para
el 'ato (Ej.: corticoesteroides)5.14.22.27,

La elevada suceptibilidad del embrién se ascribe
generalmente a una actividad enzimatica disminuida
de la madre y a la falta de desarrolio en el embrién
de los sistemas enzimaticos que son esenciales para
la detoxificacién de las drogas.1:4.22.27,

En la mujer embarazada, la actividad de un gran
numero de oxidasas esta reducido en el higado. Mu-
chos factores requeridos para la sintesis de enzimas
metabolizadoras de drogas, aunque presentes durante
el embarazo, estén inhibidos. El mecanismo inhibitorio
esta probablemente relacionado al nivel elevado de hor-
monas sexuales. Después del parto, cuando el nivel
de hormonas sexuales disminuye, la actividad enzi-
matica del higado aumenta.

En el embrién muchos de los sistemas enzimaticos
que metabolizan drogas no estan desarrollados. En el

teto los sistemas de conjugacién, glucoronizacion y de
oxidacion extracelular no estan desarrollados y permite
que agentes medicamentosos detoxificados por estas
rutas, causen toxicidad. Estos sistemas enzimaticos al-
canzan su completo desarrollo, dos meses después del
parto. En casos especiales, esta inmadurez enzima-
tica protege al feto; por ejemplo, la azatioprina que cruza
la placenta, no puede ser convertida a su fdrma activa
por el higado fetal. Asi mismo la prednisolona que es
inactivada a su forma keto, al pasar por la placenta,
jJo puede reconvertirse a su forma activa por la inma-
durez del higado fetal.

El rifdn fetal es incapaz de excretar drogas, tan
rapidamente como lo hace un adulto y de esta forma
se pueden alcanzar altas concentraciones de una droga
en el embrion. Ademas es posible, que haya recircula-
cién de drogas y metabolitos en el feto, debido a que
este deglute liquido amniético en el cual se ha excre-
tado orina.

Ademas de lo anteriormente expuesto, hay que te-
ner en cuenta los siguientes cambios fisiolégicos que
ocurren durante ia gestacién:

Durante el embarazo ocurre una disminucion de la
motilidad del tracto gastrointestinal, esto disminuye la
rapidez de absorcion pero probablemente aumente la
cantidad de droga absorbida.

Durante la gestacion se observa una concentracién
aumentada de drogas a nivel tisular pero la concentra-
cion de droga libre es igual o menor que en la mujer
no embarazada. Se pueden alcanzar picos mayores
inmediatamente después de dar la dosis y niveles pe-
quefios antes de la préxima dosis. En parte debido al
aumento del volumen plasmatico y a la disminucién de
las proteinas séricas.

Durante el embarazo ocurre una depuracién ele-
vada de drogas que se eliminan por el rifién debido a
que el flujo sanguineo renal y la rata de filtracién glo-
mecular aumentan en un 50% alrededor del 4° mes
de la gestacién2.56.14.2227

EFECTOS DE DROGAS Y OTROS AGENTES EN EL
EMBARAZO

Durante la atencién médica de mujeres embaraza-
das, se requeriré con relativa frecuencia el uso de agen-
tes terapéuticos o procedimientos diagnésticos, ade-
mas, puede ocurrir exposicién ya sea inadvertida a fac-
tores ambientales o debido a ciertos habitos de la ma-
dre, y los cuales pueden alterar la evolucién del em-
barazo. Los beneficios y riesgos para la madre gene-
ralmente pueden ser estimados con relativa certeza,
sin embargo, los efectos sobre el feto son dificiles de



evaluar debido a que la informacién disponible al res-
pecto es escasa y controversial. Los efectos sobre este
ulimo son los que describiremos, especialmente en nues-
tra revision.

1.- RADIACIONES:

La irradiacion durante el embarazo, conlleva el riesgo

de mutaciones genéticas, dafio al SNC del feto y una-

elevada incidencia de malignidad. Afotunadamente, es
improbable que la exposicién a radiaciones diagnési-
cas ocasionen algunos de estos dafios y pueden ser
empleadas si la informacion que se obtendrd es critica
para el bienestar materno o fetal. Por supuesto, el riesgo
es menos probable al final del embarazo. E! limite de
seguridad de exposicion materna a las radiaciones, du-
rante las 40 semanas de gestacién son 500 milirads.
Se recomienda un aborto terapéutico si la exposicién
excede a 10.000 milirads. En la tabla (1) se describen
las dosis de irradiacién de los procedimientos diagnés-
ticos empleados mas frecuentemente!3:427,

TABLA 1:
DOSIS DE IRRADIACION

EXAMEN DOSIS EN MILIRADS
RX de torax 1-10
RX de abdomen 200 - 300
RX de pelvis. 40-210
Rx de miembros 1-10
RX de craneo. 4.
Fluoroscopia. 70
Serie gastrointestinal superior. 171 - 560
Enema de bario. 800 - 900
Urografia de eliminacién. 400 - 588
Colecistografia. 78 - 200

Gammagrama pulmonar. 100.
Cateterismo cardiaco. 28.000.
Gammografia cardiaca. 290 - 490

2.- ANTIBIOTICOS:

La mayoria de los antibiéticos pueden ser usados
con bastante seguridad durante el embarazo. Las preo-
cupaciones que debe tener en cuenta el médico son
las siguientes: Al emplear eritromicina, evitar la sal de
estolato por su potencial hepatotoxicidad. Los amino-
glicésidos deben usarse ajustando muy bien la dosis
y por el minimo tiempo requerido, debido al riesgo de
nefrotoxicidad y otoxicidad fetal. Las tetraciclinas y clo-
ramfenicol no deben ser usados durante ei embarazo
por el riesgo de alterar la coloracién de los dientes del

feto, producir degeneracién grasosa aguda del higado
materno y sindrome del nifio gris. Las sulfonamidas tam-
poco deben ser usados, pues estas drogas compiten
con la unién de la bilirrubina a las proteinas y puede
ocurrir Kernicterus neonatal. Ain cuando el trimetro-
pim no ha evidenciado efectos téxicos sobre el embrién
o feto, sus propiedades antagonistas de los folatos, tiene
un potencial teratogénico tedrico y por lo tanto su uso
debe ser evitado durante el embarazo. El uso de trico-
monicidad vaginales (metronidazol) debe ser postpuesto
para después del parto.

Otras drogas que deben evitarse durante el emba-
razo son: Quinina, cloroquina, pirimetamina, acido
nalidixico, quinolonas, lincomicina, clindamicina, am-
fotericina, fluocitocina, griseofulvina, primaquina, pra-
ziquantel, aciclovir, vidaravina. igualmente el mebenda-
zol esta contraindicado en el embarazo, pues ha reve-

lado ser embriotéxico y teratogénico en anima-
|es1,5,23,25,27_

3.- VACUNAS

Deben distinguirse dos tipos de vacunas virales:
1.- las preparadas con virus vivos atenuados, tales como:
antivaridlica, antisarampién, antirubéola. Estas vacu-
nas causan en el organismo materno una infeccidn ina-
parente, la cual conduce a una rapida inmunizacién.
Este tipo de vacunas no debe ser empleada durante
el embarazo y hay que asegurarse de que no ocurra
en los siguientes dos (2) meses de su aplicacién a una
mujer en edad reproductiva. 2.- Vacunas preparadas
con virus muertos o inactivados, tales como: Antiin-
fluenza, antipoliomielitis y antirdbica. A excepcién de
esta ultima, estas vacunas no representan un peligro
en el embarazo, aunque es prudente diferir su aplica-
cion para el 2° o 3° trimestre.

Con respecto a otras vacunas se recomendaria lo
siguiente: La antitetanica, anticélera, anti fiebre amari-
lla, no son peligrosas y su uso depende de la epide-
miologia de cada caso en particular. La antidiftérica,
antipertusis, antitifica y BCG, no deben ser empleadas
durante el embarazo.423.27,

4.- ANALGESICOS:

Se ha encontrado una asociacién entre el uso cré-
nico de aspirina y un porcentaje mayor de malforma-
ciones congénitas, bajo peso fetal, embarazo y parto
prolongado, hemorragias ante y postpartum y mortali-
dad perinatal aumentada. La ingestién crénica de aspi-
rina puede ser causa de hipertensién pulmonar per-
sistente en el RN, pues esta droga, al blogquear la pros-
taglandina sintetaza, podria producir un cierre intraute-
rino del ductus arteriosus. De manera que si es nece-



sario un efecto analgésico antipirético durante el em-
barazo, se recomienda el uso de acetaminofen. Los
analgésicos narcéticos (meperidina, morfina, codeina)
y el hidrato de cloral, pueden usarse con seguridad por
cortos periodos de tiempo. Sin embargo, su uso cré-
nico, se asocia a retardo del crecimiento fetal, parto
prematuro y sindrome de abstinencia neonatal. Ei uso
de codeina en el primer trimestre, es teratogénico se-
gun algunos reportes. Si estos medicamentos son em-
pleados en el periodo inmediato antes del parto, cau-
san depresién respiratoria neonatal'586.26.27,

5.- ANESTESICOS:

Es generalmente aceptado, que una corta exposi-
cion, a los agentes anestésicos inhalatorios, aun en
altas concentraciones, no tiene efectos adversos, du-
rante el embarazo.?

6.- VITAMINAS Y MINERALES:

Durante los primeros 56 dias de la gestacién una
proporcion mayor de madres cuyos nifios nacieron con
maliormaciones congénitas lomaron medicamentos que
contenian hierro y/o vitaminas, en comparacion con un
grupo control, de madres de nifios sanos.

Se acepta que estos deben ser empleados sola-
mente al final del 22 y en el 32 trimestre, cuando ya
se haya completado el periodo de organogénesis! 1031,

7.- ANTIACIDOS:

No se ha demostrado que el uso de estos medica-
mentos sea teratogénico. El alto contenido de sodio y
magnesio de alguno de estos productos puede originar
alteraciones electroliticas maternas y fetales'.26.27,

8.- ANTIEMETICOS, ANTIHISTAMINICOS, ANTIES-
PASMODICOS:

Hasta el momento, no hay estudios que permitan
concluir que el uso de estos medicamentos durante el
embarazo, esta asociado con una incidencia aumen-
tada de malformaciones congénitas o con efectos ad-
versos sobre el feto 1:5.26.27,

9.- PSICOFARMACOS:

No ha podido demostrarse un efecto teratogénico
a los barbituricos, benzodiazepinas, fenotiazinas y bu-
tirofenonas a pesar de que ha sido sospechado por
varios autores. El uso crénico de estos medicamentos,
sobre todo durante el ultimo trimestre puede dar origen
a un sindrome de abstinencia en el RN.

La administracién de 30 mgrs. o mé&s de diazepan,

durante las 15 horas antes del parto, produce en el RN
un Apgar reducido, hipotonia, hipotermia, succién de-
fectuosa, crisis de apnea y una respuesta metabdlica
alterada al stress. Los niveles de este medicamento
en la sangre del cordén era més elevada que en la
sangre materna. Niveles significativos eran detectados
en el neonato, hasta los 8 dias de nacido.

En cuanto al carbonato de litio, no se conocen efec-
tos inesperados en la madre y el fArmaco es aclarado
con mayor velocidad que en la mujer no gestante. Se
ha demostrado una incidencia dos o tres veces mayor
de malformaciones congénitas, sobre todo cardiovas-
culares, debido a su uso durante el embarazo. En el
periodo neonatal, puede observarse depresién respi-
ratoria, cardiaca y/o del SNC#5.20.26.27,34

10.- ALUCINOGENOS Y ESTIMULANTES DEL SNC:

El uso de agentes tales como, la dietilamina del
4cido lisérgico (LSD}), marihuana, heroina, cocaina, me-
tadona, fenciclidina, amfetaminas, nialamida, no ha sido
convincentemente asociados con malformaciones con-
génitas. Sin embargo, se ha encontrado en forma cons-
tante, un incremento en mortinatos, inmadurez fetal y
sindrome de abstinencia neonatal.!#

11.- DROGAS CITOTOXICAS Y ANTITUMORALES:

Las células embrionarias son mucho mas sensibles
que las células adultas, a los efectos téxicos de las
drogas antitumorales. Por lo tanto, la mayoria de estos
compuestos, tienen efectos deletéreos sobre el embrion
a dosis més bajas que en el adulto. Son embriotdxicos
y frecuentemente también teratogénicas. Drogas tales
como, aminopterina, busulfan, clorambucil, ciclofosfa-
mida, fluouracilo, 6-mercaptopurina, metotrexate, mos-
taza nitrogenada, procarbazina, vinblastina, vincristina,
actinomicina D, citosina arabindsida, hidroxiurea, han
sido identificados como potentes teratégenos, si son
administrados durante el primer trimestre del embarazo.
Es interesante resefiar, que la azatioprina, atraviesa
poco la barrera placentaria y el higado fetal no lo con-
vierte a su forma activa. Se ha estimado que las muje-
res que toman la azatioprina para prevenir el rechazo
del transplante renal o por enfermedades mediadas inmu-
nolégicamente (Ej.: lupus eritematoso sistémico), tie-
nen una incidencia de nifios con malformaciones congéni-
tas que oscila entre el porcentaje que se presenta en
la poblacién general, hasta un maximo de 9%. No se
sabe todavia, si la funcién reproductiva de esos nifios,
sera afectada por la exposicién intrauterina a la droga.

No se han reportado malformaciones congénitas
por el uso de ciclosporina durante el embarazo?3:4.13.27,



12.- ANTICOAGULANTES:

Se dispone de dos tipos de anticoagulantes: Ia he-
parina, que no atraviesa la placentay los anticoagulan-
tes orales (Warfarina o dicumarol), de bajo peso mole-
cular, los cuales entran en la circulacion fetal. La War-
farina es un inhibidor por competencia de la Vitamina
K. Como resultado disminuye la sintesis hepatica de
los factores 1l, VII, IX y X de la coagulacién. La War-
farina previene la carboxilacion del cido gamma carboxi-
glutamico. Esta sustancia es un aminoacido fijador de
calcio, constituyente normal de la molécula de profhom-
bina, cuya deficiencia interfiere con la coagulacién. El
4cido gamma carboxiglutdmico esta presente también
en los huesos. El uso de anticoagulantes orales du-
rante el primer trimestre del embarazo ha sido asociado
con numerosas anormalidades, pero las mas comunes
son: hipoplasia del esqueleto nasal, granulaciones ¢seas
endiferentes epifisis, extremidades hipoplasicas y anor-
malidades oculares, especialmente atrofia dptica. Si el
tratamiento comienza después del primer trimestre, se
ha asociado principalmente con hemorragias fetales con
sus consecuencias, tales como, hidrocefalia, debido a
bloqueo ventricular. Hasta el presente, la heparina per-
manece como el anticoagulante de eleccién durante
el embarazo, sin embargo, hay que tener presentes que
su uso no estd exento de complicaciones, tales como,
trombocitopenia, osteopenia y una incidencia elevada
de mortinatos.

13.- ANTICONVULSIONANTES:

La mayoria de los estudios sugieren que aproxima-
damente el 50% de las mujeres con epilepsia, no ten-
dran cambios en la frecuencia de las convuisiones du-
rante el embarazo, el 40% tendran mas convulsiones
que antes y el 10% tendran menos convulsiones. En
general, se recomienda que la medicacién anticon-
vulsionante se retire antes del embarazo si la madre
ha permanecido sin convulsiones por lo menos durante
2 afios; pero si existe el peligro de convuisiones recu-
rrentes, estas drogas deben usarse durante el emba-
razo. El status epilepticus debe ser tratado vigorosa-
mente. Se ve en menos del 1% de embarazos de mu-
jeres epilépticas. No hay diferencia entre las mujeres
epilépticas y los controles, en la incidencia de hipere-
mesis gravidica, abruptio placentae o toxemia. Mayor
frecuencia de sangramiento durante el parto son re-
portados en las mujeres epilépticas, debido a que la
fenitoina, fenobarbital y primidona antagonizan la vita-
mina K. Asimismo, es mas frecuente la induccién e instru-
mentacién del parto en estas pacientes.

Durante el embarazo se ha observado una dismi-
nucién de los niveles plasmaticos de las drogas anti-

convulsionantes. Los estudios disponibles sugieren que
la fenitoina, carbamazepina y fenobarbital, son aclara-
dos del plasma mas rapidamente. Ademas, para la carba-
mazepina, primidona y clorazepato, un metabolismo ace-
lerado de estas drogas puede ser parte responsable,
por el descenso de su niveles en sangre. Los medica-
mentos anticonvulsionantes atraviesan réapidamente la
placenta. La vida media de la fenftoina en el plasma
de los RN oscila entre 55 y 69 horas, la del fenobarbital
de 2 a7 dias y la carbamazepina de 8 a 28 horas. La
frecuencia de malformaciones congénitas en nifios de
madres epilépticas, es dos o tres veces mayor que en
la poblacién general, si los medicamentos anticonvui-
sivos son tomados en el primer trimestre. El tipo de
malformaciones observadas son: Cardiopatias congé-
nitas, labio y paladar hendido, hipoplasia ungueal y di-
gital, microcefalia. Ellas ocurren con un patrén mas o
menos estable, io cual ha inducido a ciertos autores
a describir el sindrome de hidantoina fetal. A parte de
las malformaciones congénitas, el uso de ia terapia an-
ticonvulsiva durante el embarazo produce un inciden-
ciade 1,5% de disfuncién cerebral comparado con 0,2%
en grupos controles. Ademds en los RN expuestos a
la fenitoina o barbitiricos in Utero, se observa una dia-
tesis hemorragica, durante el primer dia de la vida, re-
lacionado a una disminucidn de los factores de la coa-
gulacién, dependientes de la vitamina K. La trimetadiona
y el &cido valproico deben ser evitados durante el em-
barazo. Los principios generales del uso de medica-
mentos anticonvulsivos durante el embarazo serian los
siguientes: 1.- Los niveles séricos deben ser determi-
nados peridédicamente. 2.- En lo posible debe usarse
solamente una droga. 3.- Debe advertirse a la madre,
que laincidencia de malformaciones congénitas es dos
veces mayor que la poblacién general. 4.-Los RN de-
ben ser examinados para descubrir una diatesis hemo-
rrdgica. Se recomienda administrar vitamina K (fitona-

diona) a la madre antes del parto y al nifio al na-
cers8.7.26.27, '

14.- DROGAS CARDIOVASCULARES:

Los glicdsidos digitélicos atraviesan libremente la
placenta, pero no hay evidencia de efectos adversos
sobre el feto. Las concentraciones séricas de digital,
con las dosis habituales de mantenimiento, son mas
bajas en la mujer embarazada. El digital aumenta la
fuerza de contraccion del miometrio y conduce a tra-
bajos de parto mas cortos.

Los agentes antirritmicos, tales como quiniding, pro-
cainamida y lidocaina, tampoco han demostrado un
efecto adverso en el feto, sin embargo, como principio
general, debe evitarse su administracion durante el pri-
mer trimestre.



En cuanto a las drogas antihipertensivas, tendria-
mos unos agentes de primera linea, cuyo uso a través
del tiempo ha probado su baja incidencia de efectos
adversos sobre el feto y su empleo seguro durante la
lactancia, entre ellos tenemos a la alfa metiidopa y los
beta bloqueadores. Entre estos Gitimos aun cuando exis-
ten pocos criterios para elegir uno entre ellos, el la-
betalol es el que se ha usado mds extensamente, con
buenos resultados. Como agentes de segunda linea
tenemos a la hidralazina, el prazosin y los bloqueado-
res de los canales de calcio. El uso de diuréticos es
controversial y se reserva para aquellos pacientes con
evidencia de insuficiencia cardiaca, o con hipertensién
cronica, severa, no asociada a pre-eclampsia. Los agen-
tés indicados en caso de emergencias hipertensivas
son: Diazoxido en dosis bajas (30 - 100 mgrs.) fracciona-
das, sulfato de magnesio, nifedipina sublingual y nitropru-
siato de sodio.

E! captopril debe ser evitado, pues induce abortos
en animales de experimentacién, probablemente como
resultado de una disminucion del flujo sanguineo ute-
rino, debido a una reduccién en la sintesis de prosta-
glandina E2 por parte del ttero9.15.16,17.21,24,26,27.

15.- BRONCODILATADORES Y ANTIASMATICOS:

La mayoria de los agentes antiasmaticos, pueden
ser usados con seguridad durante el embarazo. Para
episodios leves de broncoespasmo, las drogas reco-
mendadas por su inocuidad son la teofilina y los ago-
nistas de los receptores beta 2, inhalados. Para casos
mas severos puede usarse corticosteroides en bolus
IV seguido de un curso corto de prednisona en dosis
de 30 a 50 mgrs. durante 4 a 7 dias y luego administrar
un corticosteroide inhalado, tal como el dipropionato
de beclometasona.

Existen informes preliminares del uso del bromuro
de ipratropio, con buenos resultados en las crisis de
asma durante el embarazo y la lactancia, sin embargo,
la evaluacion de su seguridad todavia es incompleta.
El uso crénico de los estimulantes de los beta 2 recep-
tores (terbutalina, albuterol, metaproterenol) no es
recomendado, pues no se ha probado su seguridad en
el embarazo. Es de sefialar que estos agentes, produ-
cen relajacion uterina y se emplean para inhibir el parto
prematuro. Los medicamentos antituscigenos, deben
ser evitados en lo posible, pues hay reportes de efec-
tos teratogénicos del fosfato de codeina y el cloruro
de amonio.

16.- HORMONAS
Las hormonas sexuales masculinas, la tetosterona

y sus andélogos tienen un efecto masculinizante sobre
los tetos femeninos. Las hormonas sexuales femeni-
nas han sido administradas durante el embarazo inten-
cionalmente o inadvertidamente, para una serie de pro-
pésitos, tales como, contracepcion, pruebas de em-
barazo, o como terapéutica de la amenaza de aborto
o del aborto recurrente. El estradiol es considerado ino-
cuo para el embrién. El dietil stilbestrol, es-un potente
estrdgeno sintético, tiene efectos feminizantes en elfeto
masculino. Se ha demostrado una alta proporcién de
adenosis vaginal en muchachas de 13 a 14 afios ex-
puestas al dietil stilbestrol in utero. La exposicion ocu-
¢ antes de las 122 semana de gestacién y la dosis
usuai fue de 10 mgr/dia. Se ha reportado también, ade-
nocarcinoma cervical de células claras, luego de trafa-
miento materno con este agente. En humanos, no se
haobservado efectos mutagénicos niaberraciones cromo-
somicas, en los nifios de madres que quedaron emba-
razadas, durante el tratamiento con tabletas anticon-
ceptivas, o si concibieron, meses después de suspen-
didas estas drogas. Datos experimentales y clinicos,
indican que los anticonceptivos no tienen efectos mas-
culinizantes ni teratogénicos.

El riesgo de usar corticosteroides durante el emba-
razo parece ser pequefio. Se ha observado una inci-
dencia mayor de bajo peso fetal y paladar hendido en
nifios de madres que recibieron estos medicamentos
durante la gestacién. Sin embargo, tomando en cuenta
el hecho de que los corticosteroides son administra-
dos, solamente a mujeres que tienen alguna condicién
patoldgica se debe ser cuidadoso al correlacionar es-
tos hallazgos en los RN con la terapia corticosteroidea.

En los humanos, el desarrollo de la tiroides es con-
trolado por la hormona hipofisiaria tirotrépica fetal (TSH).
Por consiguiente, las drogas que afecten la liberacién
de TSH o la secrecién de tiroxina, son capaces de in-
hibir la tiroides fetal. Esto ocurre con medicamentos
tales como propiltiouracilo y yoduros. Ellos cruzan la
placenta y producen hipofuncién tiroidea, lo cual a su
vez, estimula la secrecién de TSH pituitaria. La tiroides
fetal llega a hipertrofiarse y los nifios nacen con bocio.
Durante el embarazo el manejo dei hipertiroidismo, se
lleva a cabo con dosis bajas de propiltiouracilo, el cual
atraviesa lentamente la placenta, permitiendo un grado
leve de hiperfuncién tiroidea en la madre, para evitar
el hipotiroidismo fetal. El uso del metimazol se ha aso-
ciado a casos de aplasia cutis. La mayoria de los estu-
dios, tanto en animales como humanos, indican que
la administracion de insulina a las mujeres embaraza-
das no es peligroso para el embrién. La insulina prefe-
riblemente deltipo humano, en dosis bajas y fracciona-
das, representa la droga de eleccién en el manejo de
la diabética embarazada que no responde al tratamiento



dietético18.19.25,26,27

17.- MISCELANEOS:

Los medicamentos hipoglicemientes orales y los hi-
polipemiantes, deben ser evitados durante el embarazo,
pues no hay estudios suficientes que apoyen su ino-
cuidad. Existen algunos reportes de su teratogenicidad
en animales. .

El clomifeno, un agente, inductor de la ovulacion,
tiene efecto teratogénico en animales. Se ha reportado
casos en humanos. Existen estudios que han sefia-
lado un discreto aumento de malformaciones congeni-
tas con el uso de espermicidas vaginales.

Solamente un bajo peso fetal, se ha encontrado
asociado con !a ingestion de café entre 4 a 8 tazas o
mas por dia. Sin embargo, algunos investigadores han
sugerido que el café actua como un coteratogeno, es
decir, potencia el efecto embriotoxico de otros agentes
teratogénicos. Esto se ha visto en animales tratados
con cafeina y fenitoina.

Los nifos de madres fumadoras, tienden a pesar
menos que los nifios de madres que no fuman. Ade-
mas, hay una elevada incidencia de prematuridad, mor-
talidad perinatal y aborto, asociado al habito de fumar.
Se ha comprobado lesiones placentarias, disminucién
en la frecuencia de los movimientos respiratorios feta-
les y un aumento de la actividad adrenérgica fetal, de-
bido a la hipoxia.

Se ha observado que los nifios de las madres que
ingieren alcohol crénicamente, son mas pequefios de
lo que corresponde a su edad gestacional y presentan
muchas veces anomalias somaticas y retardo en el cre-
cimiento y desarrollo postnatal. No se ha precisado ia
cantidad de alcohol que produce estas anormalidades,
pero existe la impresién que el consumo debe ser im-
portante. Es de sefialar que los niveles de etanol en
elliquido amniético permanecen elevados, aun cuando
los niveles séricos maternos han desaparecido. La ma-
yoria de los investigadores aceptan la existencia de
un sindrome alcohdlico fetal caracterizado por: retardo
en el crecimiento pre y post natal. Dismorfogénesis fa-
cial, que incluye microcefalia, fisuras palpebrales cor-
tas, pliegues epicanticos, hipoplasia maxilar, paladar
hendido y micrognatia. Anormalidades del SNC, el cual
incluye usualmente retardo mental, el cual suele estar
presente en algun grado, ain cuando no existan las
anormalidades somaticas. También suelen presentarse
cardiopatias congénitas, anormalidades articulares y
hepéticas. Es de sefalar que se ha reportado una ele-
vada incidencia de abortos espontdneos en madres al-
cohdlicas.

Es de extremada importancia conocer el efecto que
miiltiples sustancias ambientales a las cuales las mu-
jeres embarazadas pueden liegar a estar expuestas,
ya sea por su ocupacién, habitos o ubicacion de su
vivienda, tienen sobre el feto.

Los datos disponibles son controversiales. Sin em-
bargo, el hexaclorofeno (phisohex), sprays adhesivos
(lacas) 4cido triclorofenoxiacético, bifenoles policiori-
nados, bifenoles polibromados, pesticidas, formalde-
hido y plomo, se han asociado a prematuridad y abor-
tos espontaneos. El lodopovidona (betadine), se ha
encontrado responsable de bocio e hipotiroidismo, al
ser empleado como antisépticos vaginales. El mercu-
rio, produjo malformaciones congénitas y dafic neu-
rolégico en Japén e lraq. El dafio se produjo al ingerir
pescados y mariscos de costas a donde desembocan
rios contaminados por industrias que eliminaban detri-
tos quimicos de mercurio y por ingestién de pan, fabri-
cado con granos tratados con fungicida que contenia
metilmercurio. La exposicion prolongada generaimente
ocurre durante el final del 22 trimestre y el 32 trimestre
del embarazo.

La infusién rapida de soluciones glucosadas a la
madre, durante el trabajo de parto, ha sido asociada
con hiponatremia en el RN. Los signos clinicos incluyen
hipotonia, palidez y dificultad para succionar. igualmente
puede observarse un aumento en la glicemia fetal. Esto
conduce a un hiperinsulinismo, lo cual puede resultar
en hipoglicemia neonatal.134.27

USO DE MEDICAMENTOS DURANTE LA LACTAN-
CIA

Cuando una puérpera requiere medicacién, el cli-
nico es confrontado con el problema de si permitir o
no la lactancia, debido al peligro de que el RN ingiera
leche materna que contenga drogas. Aun cuando la
mayoria de las drogas ingeridas por la madre, son ex-
cretadas en la leche, sus efectos adversos sobre el lac-
tante se han encontrado solamente en casos aislados,
luego de una ingestién excesiva, por parte de la-ma-
dre. La cantidad de droga recibida por el nifio depende
dirtectamente de su concentracién en la leche y de la
cantidad de leche consumida, la cual oscila entre 500
a 700 cc/dia.

La concentracién de la droga en la leche depende
de su transferencia del plasma, lo cual esta influen-
ciado por su peso molecular, su solubilidad en agua y
lipidos, del pka, de su unién a las proteinas y del gra-
diente de concentracién de la droga en la interfase al-
veolar entre el plasma y la leche. El ph de la leche es
4cido (ph 6,6, a 7,3) con respecto al plasma (ph 7,4).
Las drogas que son liposolubles y no estan unidas a



las proteinas plasmaticas difunden pasivamente en la
leche de acuerdo al gradiente de concentracién. Las
drogas basicas (alcaloides, antihistaminicos, pirazolo-
nas, amfetaminas, cafeinas, teofilinas, meperidinas, imi-
pramina, amitriptilina, efedrina, acetanilida, sulfapiridina,
trimetropim, isoniacida, mecamilamina, pemidina, eri-
tromicina,lincomicina, levorfanol) tienden a alcanzar con-
centraciones de droga en ia leche iguales a mayores
que las concentraciones de droga libre en plasma. Las
drogas acidas (sulfonamidas, salicilados, coumarinas,
diuréticos, penicilina, fenobarbital, &cido nalidixico, fe-
nilbutazona, estreptomicina, metrotexate) estan mas io-
nizadas en plasma y tienden a pasar con menos faci-
lidad a la leche que las drogas basicas. Las drogas
basicas tienen volimenes de distribucion muy grandes
y por lo tanto la cantidad en plasma representa sélo
una pequefa parte de ia cantidad total de droga en el
organismo. Algunas drogas basicas, estan a su vez muy
unidas a las proteinas. Por lo tanto aunque las drogas
béasicas pueden cruzar mas rapidamente hacia la le-
che que las drogas &cidas, las cantidades absolutas
de ambos tipos de medicamentos que son transferi-
dos, usualmente son muy pequefias. En pocos casos
con laingestidn terapéutica de una droga, se alcanzan
concentraciones en la leche, que exceden al 1% de
la cantidad ingerida. Aun asi, la cantidad total, que el
nifio ingiere es baja y raramente alcanza niveies plas-
maticos terapéuticos o toxicos. Por otra parte, algunas
drogas pueden ser excretadas en la leche como meta-
bolitos inactivos {el 50% del cloramfenicol en la leche
materna es inefectivo). Ademds, ellas pueden difundir
retrogradamente en el torrente sanguineo materno, si
los niveles plasmaticos maternos disminuyen. Algunas
drogas pueden ser inactivadas después de secretadas
en la leche por mecanismos no bien entendidos.

Sin embargo, algunos fa&rmacos que pasan a la le-
che son muy potentes y es importante estar consciente,
de los posible efectos sobre el lactante, cuando la ma-
dre los usa en dosis terapéuticas.

Pequehas dosis de sulfonamidas pueden producir
hiperbilirrubinemia (ictericia neonatal) en prematuros,
por desplazamiento de la bilirrubina de su sitio de unién
a las proteinas. Los antibiticos excretados en la le-
che, en casos muy raros, pueden provocar resistencia
bacteriana en el lactante. Aun cuando no se han repor-
tado efectos adversos, el uso de tetraciclinas y cloramfe-
nicol durante la lactancia debe ser evitado, por el riesgo
terico de producir decoloracion de los dientes, sindrome
gris y depresién de la médula 6sea del lactante. Laiso-
niacida alcanza un equilibrio rapido entre la leche y la
sangre materna. Las concentraciones alcanzadas en
la leche son lo bastante altas para que se produzca
deficiencia dé piridoxina en el lactante si la madre no

recibe un complemento de la vitamina. El metronidazol
debe ser evitado durante la lactancia.

La mayor parte de los sedantes hipnéticos alcan-
zan concentraciones en la leche materna, suficientes
para reproducir un efecto farmacolégico en el lactante.
Los opiaceos, como la heroina, metadona y morfina
pasan a la leche materna en cantidad sufigiente para
prolongar la dependencia neonatal a dichos agentes
si fueron tomados en forma crénica durante el emba-
razo. Ellitio pasa a la leche materna en concentraciones
Yiguales alas séricas. La depuracién de este compuesto
depende casi por completo de su eliminacién renal y
las mujeres que lo reciben no deben amamantar a sus
hijos. Los compuestos yodados, el yodo radioactivo,
el propiltiouracilo y otras drogas antitiroideas pueden
provocar bocio e hipotiroidismo en el lactante. Los
hipoglicemiantes orales deben evitarse durante la lac-
tancia. La insulina y la adrenalina son destruidas en
el tracto gastrointestinal del lactante y su presencia en
la leche no reviste nungun problema. La cortisona ad-
ministrada exogenamente alcanza concentraciones in-
significantes en la leche materna. El uso de tabletas
anticonceptivas durante la lactancia ha sido objeto de
grandes discusiones. Las evidencias de que su admi-
nistracion produce problemas en el lactante, son muy
limitadas. Existen algunos reportes de hiperplasia va-
ginal, ginecomastia en el lactante y disminucién de la
produccién de leche.

Las madres con migraha, pueden ingerir medica-
mentos que contienen alcaloides del ergot, lo cual pro-
duce en el lactante vomitos, diarrea, alteraciones car-
diovasculares y convulsiones.

De los laxantes tomados por la madre, solamente
los alcaloides antraquindnicos (cascara sagrada, senna,
ruibarbo), se han encontrado-en la leche en suficientes
cantidades para purgar el lactante.

Si la madre recibe tratamiento con altas dosis de
anticoagulantes orales, puede ocurrir una disminucién
en los niveles de protrombina en los lactantes de hasta
un 50%.

La deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa puede manifestarse como hemdlisis si el lac-
tante es expuesto a ciertas drogas tales como, sul-
fonamidas, nitrofurantoina y acido nalidixico.

En general, el uso moderado de café, cigarrillo y
alcohol, no presentan ningun problema para el lactante.

Ha surgido mucho interés acerca del peligro que
representa para el lactante, la excrecién por la leche
materna de sustancias quimicas provenientes de agua
con alto contenido de fluor y alimentos contaminados
con pesticidas. Hasta el momento, no se han repor-



tado etectos adversos en los nifios, con el consumo
habitual de estos producies. La eliminacién por la le-
che materna es minima.56.11.12,14,26,27

USO DE MEDICAMENTOS DURANTE EL EMBA-
RAZO: RECOMENDACIONES GENERALES.

El embarazo constituye una situacién especial en
la farmacologia y la terapéutica. El médico debe tratar,
de ser lo mas racional posible y utilizar su juicio clinico
para asi seguir la conducta terapéutica mas apropiada
para el beneficio de la madre y el feto. No se debdn
adoptar conductas extremas, ya sea la de un uso libre
de los medicamentos sin tomar en cuenta la situacion
especial del embarazo y tampoco la de un nihilismo
terapéutico o una restriccion exagerada en el uso de
cualquier farmaco.

Cuando se piensa en usar una droga durante el
embarazo, debe existir una patologia que ponga en pe-
ligro el bienestar materno y/o fetal, por lo tanto debe
evaluarse cuidadosamente el riesgo/beneficio, de asu-
mir una conducta conservadora y dejar evolucionar el
proceso patoldgico o intervenir con el uso de medicamen-
tos. En este caso, el médico debe utilizar la alternativa
terapéutica mas inocua y probada a través del tiempo.
Ademas, al evaluar los riesgos del uso de drogas, se
debe tener en cuenta otros factores tales como:

Edad de la madre, edad gestacional, status tisiolo-
gico de la madre, labilidad personal y familiar a cual-
quier alteracién del embarazo y fetos, ruta de adminis-
tracién de los medicamentos, uso concomitante de va-
rias drogas y tiempo de administracién de los mismos.

Finaimente, damos las siguientes recomendaciones
generales:

10.-

Evitar tratamientos sintométicos sobre todo en el
primer trimestre.

No usar medicamentos de eficacia dudosa.

Usar drogas conocidas (en lugar de drogas nue-
vas)

No usar medicamentos para detener amenazas
de aborto. N

Antes de indicar medicamentos a mujeres en edad
fértil, asegurarse que no estén embarazadas, para
no usar inadvertidamente drogas al comienzo de
la gestacion.

Tratar enérgicamente las patologias que ponen
en peligro la vida de la madre, por ejemplo: status
asmaticus, status epilepticus, bronconeumonias,
diabetes descompensada, hipertensién arterial se-
vera.

Siempre que sea posible, las madres que esten
lactando, no deben recibir medicamentos.

Permitir la lactancia, antes de tomar la préxima
dosis de medicamentos.

En caso de que no exista seguridad, si una droga
puede afectar al recien nacido, se recomienda sus-
pender temporalmente la lactancia materna.

Instruir a los pacientes a quienes se diagnostica
una enfermedad crdnica durante la edad gesta-
cional, la necesidad de participar al médico su
deseo de quedar embarazada para comenzar a
tomar prevenciones antes de la concepcion y du-
rante el 12 trimestre del embarazo.
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MEDICINA INTERNA,

EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

LA SUBESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA Y EL
CURRICULO DE LOS CURSOS DE POSTGRADO EN VENEZUELA

Carlos A. Moros Ghersi*

Del analisis de varios documentos relativos a
lacreacion y al desarrollo inicial de los Cursos de Post-
grade de Medicina Interna, se puede inferir con diafa-
nidad que estos tenian como meta la formacién de Es-
pecialistas que cumplieran ulteriormente funciones
integrales ante las exigencias de tipo sanita-
rio—docente—asistencial del pais, es decir que per-
manecieran en el cabal ejercicio de la practica profe-
sional para la cual fueron entrenados. Hay una sustan-
cial informacion que sefiala, como la diferenciacién y
el desarrollo de la Medicina Interna en el mundo y en
nuestro pais llevé a su exacta valorizacion por parte
de los organismos destinados a la formacion de recur-
sos humanos y a la administracién de los servicios, los
cuales conjuntamente, decidieron formar Internistas para
dar respuesta a los ingentes problemas de la atencion
de la salud*-23,

En el lll Congreso Venezolano de Medicina Interna
se analizé en propiedad lo correspondiente a estos ob-
jetivos de nuestros Cursos y se sefiald lo siguiente: “Se
parte del concepto de que los Cursos de Postgrado
tienen como meta prioritaria la formacion de los inter-
nistas Generalistas y que el incremento de la subespe-
cializacion de los egresados que los lleve a la adop-
cion de esa practica y a mantenerse tanto en su actitud
como en su evolutivo proceso de aprendizaje en forma
casi predominante en esa nueva area, altera la potenciali-
dad de los recursos formados para enfrentar las nece-
sidades docente—asistenciales del pais, que determi-
naron la creacion de los Cursos y cuyas soluciones en-
cuentran respuesta en su practica profesional. Por es-
tas razones, tal hecho constituye un problema que des-
borda lo cuantitativo para hacerse expresamente cua-
litativo. Se reconoce el requerimiento de la adecuada
inter—relacion Internistas/Generalistas/Subespecialis-

* Profesor da la Catedra de Clinica y Terapéutica Médica “A”. Escuela
Vargas. Facultad de Medicina, UCV.
— Miembro de la Junta Directiva de la SVMI
— Ex-Presidente de la SVMI.
~ Ex-Decano de la Facuitad de Medicina. UCV.
— Ex-Rector, U.C.V.

tas, asi como también Ia afirmacién de que el entrena-
miento previo en Medicina Interna ha sido importante
en la adecuada formacién de los Subespecialistas pero
se excluye taxativamente esta tltima concepcidon como
la razdn de ser de los Cursos de Postgrado de Medi-
cina Interna®.

En Junio de 1987, en la ocasién de celebrarse en
Bocond, una reunién de la Federacién Médica en la
cual se iba a analizar el tema de las prelaciones de los
Cursos de Postgrado, la Sociedad Venezolana de Me-
dicina Interna dirigié comunicacién al Comité Ejecutivo
de dicha Federacién, publicada luego en esta Revis-
tas, enlacual se argumentd ampliamente sobre la prio-
ridad asistencial de nuestra especialidad y el incon-
veniente de exigir una Residencia Programada de tres
afios como prelacién para aspirar a una subespeciali-
dad médica, ya que la colocaria como etapa de transi-
cion y no como especialidad terminal y preeminente.
Razonamiento, que también encuentra soporte concep-
tual en el hecho de que ninguno de lcs Comités Académi-
cos de las subespecialidades en la Facultad de Medi-
cina de la UCV exige tres afios de Medicina Interna.
La Sociedad consideré el tema de tal importancia, que
dedicé un Editorial de la Revista sobre esta situaciéns.

Resumiendo nuestra posicidn, en el intento de darle
un marco conceptual a este articulo, podemos afirmar
lo siguiente:

1) La Sociedad Venezolana de Medicina Interna apre-
cia en toda su amplitud el extraordinario aporte de
las Subespecialidades, vital para el cabal desarro-
llo de la atenciéon médica. Ellas han constituido un
pilar fundamental para el avance de la Medicina en
todos sus niveles.

Dentro de este concepto aprobé en Valencia en 1986
en el Cuarto Congreso, la ponencia Medicina Interna
y Subespecialidades’, que es una tesis positiva y
actualizada sobre la interdependencia constructiva
entre ambos sectores en asistencia, docencia e
investigacion.



2) La Sociedad, por otra parte, en total concordancia

con los principios que hemos anotado, sostiene como
postulado fundamental que los Cursos de la espe-
cialidad tienen como meta final la formacién de In-
ternistas Generalistas y que es su deber, tratar que
esos profesionales asi formados se mantengan en
el ejercicio integral de esa practica tanto por razo-
nes doctrinarias como por las exigencias del sis-
tema de salud.
Nos complace que un Comité de Expertos de los
Estados Unidos, presidido por el Dr. Steven Sch-
roeder8, sefialara en 1986 que la meta de las Resi-
dencias de Medicina Interna en ese pais “deberan
tener como prioridad la formacién de Internistas Ge-
neralistas, capaces de practicar un cuidado médico
de alta calidad en los Hospitales y en el marco de
los Ambulatorios”, tema que ademas constituyé un
importante punto de coincidencias en el Simposio
de Roma de 1987 sobre “El presente y el futuro de
la Medicina Interna” en el mundo®.

3) En este contexto, la preocupacién de la Sociedad
y de los Directivos de los Cursos por el elevado por-
centaje de subespecializacién de los egresados de
los Postgrados de Medicina Interna en Venezuela,
no obedece a razones negatorias respecto a otras
practicas por las cuales tenemos profundo respeto
y cuyo valor hemos estimado como fundamental sino
en defensa de una tesis filoséfica que ademas en-
cuentra plena justificacién en las exigencias de los
paises por las especialidades generales y en parti-
cular por la vigencia y progreso de la Medicina In-
terna Generalista, como factor de cambio en la so-
lucién de los reales problemas de costos, cobertura
y eficiencia de los sistemas de salud. Basta decir
al respecto que los Estudios Nacionales sobre los
Recursos Humanos en Medicina Interna se reali-
zan en los Estados Unidos desde 1976-77 en forma
ininterrumpida’®'! y que en ellos se plantea enforma
perentoria la prioridad del pais en Internistas Gene-
ralistas.

Dentro de ese mismo interés, la Sociedad ha lle-
vado a cabo estudios sobre todos los aspectos de la
subespecializacién de los egresados de los Cursos en
Venezuela y los factores causales. El porcentaje varia
entre el 60 y 70%'2, que es asi elevado, coincidente
con lo anotado en otras naciones314.

En el lll Congreso Venezolano de Medicina Interna
expusimos las causas que a nuestro juicio influyen en
este fenémeno que sin duda alguna se ha incremen-
tado en los ultimos afios. Sefialamos concretamente
cuatro factores: la tendencia a la especializacion en
4reas cada vez mas limitadas del ejercicio profesional,
el efecto de la practica médica dominante, la falta de

continuidad de la politica de salud en lo que respecta
a la Medicina Interna con la consiguiente sub-utiliza-
ciénde los Internistas y por ultimo, aquellos provenien-
tes de los disefios curriculares de los Cursos de Postgra-
do's,

De ellos obviamente, el que podemos palpar con

mayor gravedad es el concerniente a la sub-utilizacion
del Internista por parte del sistema de salud. Cada afio
cuando conversamos con los cursantes nos encontra-
mos con el hecho de que, aunque algunos de ellos
quisieran continuar como Internistas Generalistas, no
encuentran cargos disponibles. Mas aun, hay unatotal
incomunicacién entre el Ministerio de Sanidad y Asis-
tencia Social y las Direcciones de los cursos. La Seccion
de Medicina Interna del Ministerio desaparecio en los
primeros afios de la década del setenta sin que toda-
via se haya dado una explicacién de tan insélito
acontecimiento, mientras otros paises, promueven la
utilizacién de los Internistas Generalistas. Las gestio-
nes realizadas por las Juntas Directivas de los ultimos
quince afios para lograr esta conexion —a todas luces
vital para el aprovechamiento de dicho recurso médico
en la nacién— han resultado infructuosas, no obstante
que nos hemos entrevistados con todos los Ministros
y se han entregado documentos fundamentales que
demuestran la prioridad de la Medicina Interna Gene-
ralista's.

Los dieciséis Cursos de Postgrados universitarios
de Ia especialidad en Venezuela proveen aproximada-
mente 90 Internistas por afio, quienes no reciben la
atencién que un pais como el nuestro exige. Tal como
hemos mencionado antes, esto contrasta con la pro-
mocion de las especialidades generales en las naciones
desarrolladas. Después de tantas diligencias no sabe-
mos porque desaparecié 1a Seccién y tampoco porque
no se reabre, pero el resultado final es la ausencia de
una politica estatal para aprovechar un especialista con-
ceptuado como preferencial, acorde a lo que los siste-
mas de atencién de la salud exigen.

Sin embargo, considero que no hay que subestimar
la existencia de factores en los disefios curriculares de
los Cursos de Postgrado que pueden convertirse en
elementos propiciadores de la subespecializacion.

Esta situacién se ha hecho evidente en ios resulta-
dos del trabajo efectuado por los Dres. Alicia Rivero y
Juan Pardo, publicado en esta revista'’, el cual com-
prendié a los cursantes de Postgrado de las seis
Residencias dependientes de la UCV (Hospitales Var-
gas, Universitario, Militar “Carlos Arvelo”, Generai del
Oeste J. G. Hernandez —Los Magallanes—, Miguel Pé-
rez Carrefio e lidemaro Salas). En efecto, los autores
llevaron a cabo una labor investigativa para conocer



—entre otros objetivos— la tendencia actual de la sub-
especializacion en Medicina interna y las razones que
pudieran explicar dicha tendencia. Para ello utilizaron
un instrumento de investigacién que fue aplicado a los
Residentes de primero y tercer afio de los cursos men-
cionados.

De los resultados es importante, en relacién altema
que nos ocupa, sefialar alguno de ellos:

1) De los 37 Residentes de primer afio encuestados,

el 29,73% estaba indeciso en cuanto a la subespe-
cializacion, al terminar el curso, grupo que a juicto
de los autores puede “inclinar la balanza hacia uno
de los extremos”, ya que el més alto porcentaje de
los Residentes deseaba asi entrar en un Postgrado
de subespecialidad.

2) De los 35 residentes del tercer afio encuestados,
el 71,42% habian adoptado la determinacién de sub-
especializarse.

3) De cada uno de los grupos que tenian establecido
subespecializarse, €l 88,33% del primer afio y el 52%
del tercero, tomaron esa decisién antes de entrar
al Postgrado.

4) EI97,29% de los Residentes de primer afio y el 100%
del tercer afio consideraron “que el publico en ge-
neral identifica mas como especialidad a cualquiera
de las subespecialidades médicas. De acuerdo a
los autores:“Esto puede ser considerado un impor-
tante motivo a favor de la decisién de los colegas
a subespecializarse”.

5) Un alto porcentaje de los cursantes de Postgrado
no tiene conceptos claros del Médico Internista. Asi,
al solicitar una definicién sencilla del Médico Inter-
nista “la respuesta predominante fue una definicién
incompleta que no incluyé las palabras adulto ni pro-
blemas médicos (48,6% en primer afio y 51,42%
en tercero)”. Fue catalogado como Médico General
especializado por un 35,13% de los Residentes de
primer afio y por 28,85% de los de tercero.“Una res-
puesta adecuada que incluyé adultos y problemas

médicos agrupé el mas bajo porcentaje: 10.8% y .

17.14% en primer y tercer afio respectivamente. En
primer afio el 5.4% no respondié”.

6) El factor econémico inmediato, (asegurar continui-
dad de un sueldo), sélo influyé en un pequefio por-
centaje de los Residentes de tercer afio en ia desicién
de subespecializarse.

7) “Delasrazones dadas por los Residentes para sub-
especializarse tanto en primero como en tercer afio
en los grupos que lo decidieron antes del Curso y
durante el curso, esta el deseo de profundizar sus
conocimientos en una disciplina particular de la Me-

dicina Interna.”

De estos resultados del trabajo realizado por Ri-
vero y Pardo, podemos légicamente extraer algunas
conclusiones fundamentales para la elaboracién de es-
trategias: En primer término, no hay una percepcién
clara de la identidad del Internista, de la especificidad
de la Medicina Interna. El escaso porcentaje que dié
una definicién cercana a la realidad, asi lo demuestra.
Incluso se detectan dificultades para diferenciarla de
la Medicina General.

En segundo lugar, aparte de la falta de aprehension
de las bases doctrinarias, filoséficas, no existe el con-
vencimiento de que la Medicina Interna constituya una
especialidad de igual connotacién que las subespecia-
lidades en la practica profesional.

Una tercera conclusién es que los cursantes sien-
ten la necesidad de profundizar en una disciplina
particular de la Medicina Interna.

Un cuarto punto, es que una importante mayoria,
esos u otros factores adicionales los llevan a querer
subespecializarse antes de iniciar el curso de Postgrado.

Sobre este Ultimo aspecto, gravita la realidad de
que las subespecialidades Médicas exigen un entre-
namiento previo en Medicina Interna que en principio
erade 1 afio y que ahora se elevé a dos. No sabemos
(no se deriva de la encuesta), si los cursantes tenian
prefijada una inclinacion hacia una de las subespecia-
lidades y simplemente ingresaron al Curso para llenar
ese requisito o si incidian otros factores conceptuales.
En todo caso, podemos concluir que, cualquiera que
fuera la causa, el Curso de Postgrado no modificé de
manera tangible esa opinién.

La cuestion estriba en analizar si podemos cam-
biar estos hechos en el Postgrado, si la accién educativa
puede producir las transformaciones requeridas para
consolidar la meta central de los cursos: la formacién
de Internistas Generalistas.

Considero que es necesario dos tipos de estrategias:

[) Difundir como lo ha venido haciendo la Sociedad las
funciones del Internista y proyectarlo a todos los ni-
veles de la ensefianza de la medicina y también a
la comunidad, como los Drs. Rivero y Pardo sefialan
en su articulo y en lo cual esta Revista ha jugado
un papel relevante dentro de la politica de la Socie-
dad.

i) Realizar modificaciones curriculares que tomen muy
en cuenta la situacién planteada con la finalidad de
propiciar los cambios requeridos.

Esta parte es realmente importante porque, aun-
que los mismos Residentes, objetos de la encuesta,



sefialan como solucién para disminuir la subespeciali-
zacion, el aumento de cargos para Internistas, es notorio
que subyace en sus respuestas la ausencia de una com-
penetracién efectiva con la especialidad, primera razén
para ejercer con orgullo una especialidad médica. Creo
que de no cambiar esa actitud Ia tendencia a la subes-
pecializacién subsistira inciuso en la presencia efectiva
de cargos, los cuales de existir, podrian actuar como
factor de contencién, pero no de convencimiento pieno
y duradero.

Es necesario por consiguiente que en el curriculo
se establezcan las modificaciones que le permitan a
tos docentes, a los educadores, actuar sobre aquelios
factores extrinsecos que les impiden a los cursantes
conceptuar a la Medicina Interna como una especiali-
dad permanente y entenderla en toda su amplitud y a
la vez, corregir las omisiones o las imperfecciones que
dentro del curriculo dificulten llegar a esas metas.

Tal tarea es posible e ineluctablemente requerida
por dar satisfaccién a la meta esencial de los Cursos
de Postgrado de Medicina Interna, plasmada en todos
sus documentos: Ia formacién de Internistas Genera-
listas de acuerdo a las necesidades del pais.

Para lograrlo es esencial recordar que los objetivos
de la ensefianza no pueden quedarse en la informa-
cién (Objetivos cognoscitivos), ni tampoco en la adqui-
sicién de habilidades y destrezas por parte de los
alumnos (Objetivos denominados; Automatismos) sino
que existen también una tercera categoria de Objeti-
vos que son los caliticados como elementos afectivos
o emotivos (ideales, actitudes, preferencias de carac-
ter seleccionado). Estos ultimos son los que condicionan
como anota Mattos'® “toda la conducta humana y de-
terminan la normalidad del ajuste del individuo a las
circunstancias de su vida social y profesional”.

De acuerdo a la misma autora, todo objetivo de una
operacién cualquiera es algo eminentemente practico
y concreto. Se habla de objetivos en la fase de planifi-
cacion. En la fase de verificacion se habla de resultados.
Los objetivos son asi los resultados conscientemente
previstos y deseados.

Para lograr esos resultados se disefia un programa
(Contenido curricular), se establecen las experiencias
educativas, la metodologia y la evaluacién. La materia
educativa es asi un medio y no un fin.

Si todos los componentes del curriculo tal como lo
definié Jorge Andrade'®:“Como el conjunto de expe-
riencias que se le ofrecen a un estudiante para alcanzar
un objetivo” logra funcionar globalmente, es decir de
una manera armonica e integral, el resultado es defini-
tivamente positivo. Si por el contrario, alguno de elios
se hipertrofia en desmedro de los otros no se puede

lograr adecuadamente la meta. Por ejemplo, si hay ex-
cesiva informacién tedrica en detrimento de la formacién
practica, del trabajo asistencial o si !a informacién que
se suministra no se imparte acorde al objetivo de for-
mar Internistas Generalistas 6 si el trabajo asistencial
es exagerado y es escasa la posibilidad de adquirir los
elementos cognoscitivos ¢ si hay poca repercusiéon en
los alumnos de la formacidn doctrinaria, de ideales, ac-
titudes y preferencias de carécter depurado, no se
conseguirdn los resultados deseados.

+  En el caso que nos ocupa, si queremos formar In-
ternistas Generalistas y sélo el 17.14% de los cursantes
de tercer afio puede definir con exactitud al internista,
eso debe ser corregido. Si no hay una conceptualiza-
cién adecuada de la Medicina Interna como especialidad,
no podriamos invocar factores externos sino reevaluar
en su conjunto el disefio curricular. No es tangible defi-
nitivamente el resultado que se deseaba obtener. Por
otra parte se deben hacer t1Qdos los esfuerzos necesa-
rios para que a través del curriculo el cursante pueda
comprender que en la Medicina Interna puede obtener
la profundidad que desee para su satisfaccion intelectual
y académica.

Dada la excelencia y la calidad que exhiben mu-
chos de los Postgrados de Medicina Interna, estas
modificaciones son perfectamente adquiribles y sus-
tancialmente exigibles.

Tomando en consideracién las anotaciones ante-
riores se deben propiciar los cambios para lograr:

1) Que los cursantes puedan definir con diafanidad a
la Medicina Interna como especialidad (no como un
entrenamiento para cursar una subespecialidad) y
que en los primeros tres meses de iniciado el curso
puedan definila de manera fluida sin los inconve-
nientes resefiados en la encuesta.

2) Que puedan describir la eficacia y eficiencia del In-
ternista en el ejercicio de la practica especializada.
En consecuencia, que puedan explicar las diferen-
cias entre Especialidades Generales y Subespecia-
lidades y que definan los rasgos distintivos de la
Medicina Interna, Medicina General y Medicina Fa-
miliar.

Que esten en condiciones de delinear al final del
primer afo las funciones del Internista en Cuidados
Primarios y en los niveles secundario y terciario y
que puedan especificar las diferencias entre el ejer-
cicio profesional de un Internista y de un Subespe-
cialista en cada uno de los niveles de atencion.

4) Que puedan puntualizar la labor de un Internista
como Jefe de Servicio y como Jefe de Departamento
y detallar las tareas que le competen en cada uno



de esos cargos.

En el ultimo cargo de los mencionados, que porme-
noricen las responsabilidades del Internista en rela-
cidn a las reuniones anatomociinicas, comisiones
de investigacion, educacién médica continua, eva-
luacion asistencial.

5) Que logren detallar las funciones de la Sociedad
de Medicina interna, su estructura nacional y la proyec-
cidn de la misma en Venezuela.

Que puedan narrar la historia de la Medicina interng
en el mundo, sus origenes, desarroilo, dificultades
en su progreso, e igualmente en Venezuela. En nues-
tro pais, que estén en condiciones de reiatar los in-
convenientes de los cambios de politica estatal
respecto a los internistas y muy en especial lo ocu-
rrido con la Seccién de Medicina Interna del Minis-
terio de Sanidad y Asistencia Social.

Que expliquen las areas de investigacion de la Me-
dicina Interna. El concepto de investigacién inter-
disciplinaria. Igualmente fa relacién Inter-
nista—Subespecialista en el proceso de investiga-
cidn y sean capaces de enunciar los programas de
investigacion en conjunto con las ciencias basicas.
Que definan la labor de Investigacién del Internista
en los que respecta a los requerimientos de la salud
en Venezuela.

6) Que esten en condiciones de describir las funcio-
nes del internista en los diversos organismos de sa-
lud en los cuales laboran (Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social, IVSS, IPASME, Institutos Auto-
nomos etc.).

De la misma manera que se especifiquen las labo-
res del Internista en la consulta privada.

7) Que puedan enunciar en todos los casos, la interre-
lacién de los Internistas con los demas componen-
tes del equipo de salud.

8) Que definan las labores del Internista en la Emer-
gencia y en la Unidad de Cuidados Intensivos.

9) Que puedan enunciar las labores del Internista como
docente en Semiologia y en toda la ensefianza de
la Clinica Médica e igualmente en la docencia de
Postgrado.

Para lograr que estos objetivos, se conviertan en
resultados practicos, es fundamental utilizar todos los
companentes del Curriculo (contenidos curriculares, ex

periencias educativas, etc.). En efecto, el aprendizaje
de estos conceptos puede obtenerse a nivel de la Con-
sulta Externa, de las Salas de Hospitalizacién, de la
Emergencia. El educando obviamente puede aprender
a definir las labores del Internista como jefe de Servicio
en una revista de Sala o a definir la eficacia y la eficien-
cia del especialista en una Consulta Externa {aprendizaje
a través de la experiencia educativa) pero es induda-
ble que todos los cursos deberian mantener un ciclo
de contenido curricular dedicados a estas actividades,
que pueden consistir en conferencias, seminarios, me-
sas redondas, discusiones abiertas que le permitan a
los directivos de los cursos debatir ampliamente sobre
los problemas y por supuesto deben ser objeto de eva-
luacién.

Sobre estas metas que tienen mucho que ver con
los ideales y actitudes a los cuales hemos hecho refe-
rencia le son aplicables la frase de Mattos2° en relacién
a la visién general de los objetivos como “productos
concretos del aprendizaje”. Al respecto sefiala que ellos
“‘deben gobernar toda la actuacién del profesor. Son
las “modificaciones” palpables y mensurables en la ma-
nera de a) pensar y expresarse b) sentir y c) obrar del
educando. Son pués las transformaciones graduales
que el maestro consigue producir en “el pensamiento,
en el lenguaje, en el sentimiento y en la accién de sus
alumnos, mediante la ensefianza..”.

A la Medicina Interna Generalista con toda la lucha
que debera seguir dando para ser Util a la atencion de
la salud, le es imprescindible cambiar los resultados
de la encuesta ya que, demuestran la incidencia de
factores que propician sin duda alguna la subespeciali-
zacion.

El orgulio de ser Internista Generalista, debe ser
no sélo el producto de la prédica, sino del convenci-
miento genuino de los cursantes de la especialidad y
esto se adquiere si, persuadidos de nuestra permanen-
cia como Especialistas y de la necesidad que la sociedad
tiene de la labor del Internista, logramos en los cursos,
que los educandos se convenzan a la vez a plenitud
de esa realidad, mediante el andlisis y la libre discu-
sion.

Por estas razones, sugiero que en los Cursos de
Postgrado se introduzca o se refuerce si ya existe la
formacién doctrinaria en forma sistematizada con simi-
lar importancia a la de los demas componentes del
curriculo. Las circunstancias asi lo exigen.
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HEMORRAGIA SUB ARACNOIDEA PRIMARIA Y SUSTANCIAS
INMUNOREACTIVAS ENDOGENA SIMILAR A LA DIGOXINA

Dres. Alfredo J. Martinez Conde*
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RESUMEN:

Se determinaron niveles de digoxina por un mé-
todo de inmunoensayo fluorométrico—enzimatico en
plasma de 15 pacientes con hemorragia subaracnoi-
dea primaria (HSA) por ruptura de aneurisma intracra-
neal, en 15 controles sanos (Control 1) y 15 controles
con afecciones neuroquinirgicas distintas a la HSA (Con-
trol 11). Ninguno de los 45 pacientes habia recibido di-
goxina. En 11 de los 15 pacientes con HSA, el método
determind la presencia en plasma de substancia inmu-
noreactiva endogena similar a la digoxina (SIESD) en
un rango de 0,13 a 0,42 ng/ml (promedio: 0,28 ng/mi)
dias antes del tiempo promedio (8 dias) de aparicién
de vasoespasmo clinico. Los mayores niveles se ob-
servaron en pacientes que se complicaron posterior-
mente con trastornos del sensorial y disfuncién neuro-
légica. De los 15 controles sanos solo dos mostraron
niveles de SIESD de 0,11 y 0,17 ng/ml. De los 15 con-
troles 1l solo tres (prolactinosa, meningismos multiples
y malformacion arteriovenosa cerebelosa) presentaron
valores de 0,10, 0,16 y 0,21 ng/ml. La diferencia de los
valores de SIESD entre los pacientes con HSA 'y cada
uno de los grupos controles fue estadisticamente sig-
nificativo (p < 0,001). La SIESD se encuentra con fre-
cuencia en pacientes con HSA y pudiera ser utilizado
como factor predictivo de vasoespasmo clinico.

INTRODUCCION:

La hemorragia subaracnoidea (HSA) primaria,
por ruptura de aneurisma, es una afeccién neurologica
cerebrovascular, con una alta morbimortalidad a nivel
mundial y con secuelas de incapacitacion permanente.

* Médico Residente del Postgrado de Medicina Interna del Hospital Var-
gas de Caracas. Universidad Centrai de Venezusla
* Jofa del Servicio de Neurocirugia del Hospital Vargas de Caracas.
Trabajo premiado por la Sociedad V olana de Medicina Interna en
sus Vil Jornadas de Egresandos. Caracas, Noviembre de 1989.

Quizés lo mas preocupante es su mayor incidencia en
adultos jovenes, entre la 3era. y 4ta. década de la vida,
previamente sanos generaimente y en la fase mas pro-
ductiva de sus vidas'23,

En paises como EEUU, donde pueden llevarse
registros estadisticos confiables sobre la morbimortali-
dad de esta afeccion, se ha determinado que un esti-
mado de 26.000 a 28.000 personas cada afio son
afectadas'-2. En relacién a la incidencia mundial anual
de esta enfermedad se calcula alrededor de 10 a 12
casos por cada 100.000 personas, y mas del 65% que
experimentan la ruptura de un aneurisma mueren o que-
dan severamente incapacitados'. Sitenemos en cuenta
ademas que el vasoespasmo arterial, lamado también
isquemia cerebral tardia cuenta con cerca del 50% de
la morbimortalidad de aquellos sobrevivientes a la he-
morragia inicial y que este cuadro clinico se presenta
en las primeras 2 semanas con un pico de incidencia
al 7mo. dia'24, podemos comprender la importancia
radical que representa contar con algun factor pronds-
tico, sobre cuales pacientes pudieran eventuaimente
complicarse e iniciar cuanto antes el tratamiento res-
pectivo descrito en la literatura, como la hemodilucién
hipervolémica normo o hipertensiva, dependiendo si el
aneurisma esta o no clipado.

Desde hace varios afios, algunos parametros
paraclinicos y clinicos han sido tomados como elemen-
tos prondsticos de vasoespasmo, sin lograr hasta ahora
resultados totalmente certeros y constantes, y sin inci-
dir tampoco en una reduccién notable en la morbimor-
talidad de estos pacientes. Entre ellos podemos men-
cionar someramente, el grado clinico de un paciente
con un aneurisma roto al ingreso a admision. El grado
clinico esta basado en el nivel de consciencia y el es-
tado de disfucién neuroldgica. Estos grados han sido
clasificados segun Hunt y Hess>8, en cinco grados. Se
ha determinado que estos grados guardan una rela-
cién directa con la morbimortalidad?. Otros factores pre-
dictivos que han sido reportados en la literatura son:



leucocitosis en sangre periférica, el incremento de los
niveles de catecolaminas en sangre y orina?, anormali-
dades electrocardiograficas®, e hiponatremia.

Buscar y demostrar la existencia de un nuevo
factor predictivo, diferente a los ya conocidos fue preci-
samente el propdsito principal de realizar este trabajo
especial de investigacion.

La sustancia “similar” a la digoxina, es cono-
cida internacionalmente como digoxin like. Es un com-
puesto de produccién endégena, de caracteristicas
fisico——quimicas poco conocidas, con una inmunoreac-
tividad semejante a la digoxina comercial (exégena).
Esta sustancia ha sido encontrada en una variedad de
condiciones fisiologicas y patoldgicas, tales como: em-
barazos del tercer trimestre con pre—eclampsia® 19, en
recién nacidos'.1213, en pacientes con insuficiencia re-
nal''.14.15. pacientes urémicos sometidos a hemodialisis
crénica', en pacientes con insuficiencia hepética'?, en
pacientes con hipertensidn arterial no tratada'’, en arrit-
mias auriculares'8, finalmente en hemorragia subarac-
noidea primaria'®.

La sustancia “similar” a la digoxina de produc-
cién endégena, fue descrita por primera vez por Gru-
ber en 19802°, en el plasma de perros sometidos a expan-
siénde volumen. La mayoria de los estudios dicen, que
esta sustancia endégena es hidrosoluble, estable en
calor, no suceptible a digestién por enzimas proteoliti-
cas. Se ha determinado que existe en tres formas con
diferentes pesos moleculares: a) ligada a proteinas sé-
ricas con peso molecular de 5000; b) en forma de glu-
curonato, encontrada principalmente en la orina y con
un peso molecular de 400; ¢) una forma libre que puede
encontrarse tanto en suero o0 plasma como en orina
con un peso molecular de 23021,

Se ha demostrado que esta digoxina endégena
no es una sustancia inerte, todo lo contrario tiene una
funcién natriurética y depletora de volumen circulante
por su mecanismo de accién a nivel renal7.2223, Sy
mecanismo de accién consiste en la inhibicién de la
ATPasa NA+ -K+ dependiente, con acumulacién de
NA+ intracelular e indirectamente de CA+2, por el in-
tercambio de calcio por sodio a través de un meca-
nismo especial de transporte. Esta ATPasa es conocida
también como bomba de sodio?’.

Esta acumulacién de caicio intracelular en dife-
rentes células sensibles, entre ellas el misculo liso de
arteriolas y vasos de mediano calibre, pudiera seruna
base muy tentadora para explicar algunos cambios fi-
siopatolégicos que ocurren en la isquemia cerebral tar-
dia (vasoespasmo arterial), después de una HSA.

Hay trabajos que reportan que la sustancia “si-
milar” a la dogoxina o digoxin like, pudiera eventual-
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mente liberarse del hipotadlamo en pacientes con HSA,
probablemente como resultado de alteraciones funcio-
nales o estructurales secundarias a la hemorragia?®.
Es muy poco lo que se ha escrito sobre la sustancia
similar a la digoxina y hemorragia subaracnoidea por
ruptura de un aneurisma intracranial. En un trabajo pu-
blicado hace un par de afios aproximadamente'®, la
sustancia similar a la digoxina fue medida por radioin-
Mmunoensayo en el plasma de 25 pacientes con HSA
primaria, quienes nunca habian recibido tratamiento con

- digoxina. El 72% de estos pacientes fueron positivos

para esta sustancia endégena. La presencia de esta
sustancia, estuvo significativamente relacionada con la
cantidad de sangre y con la presencia de sangre en
la cisura interhemisférica frontal y su presencia no pudo
ser explicada por hipertensién arterial ni por la ingesta
de agua y sal. Un balance negativo de NA+ y una de-
plecién de volumen ocurrié més frecuentemente en los
pacientes que fueron positivos para la sustancia “simi-
lar” a la digoxina.

Antes de la descripcién del sindrome de secre-
cién inapropiada de hormona antidiurética, la natriure-
sis después de un HSA fue atribuida a un factor natriuré-
tico putativo y fue llamado,“cerebral salt wasting''24.
Hoy en dia se conoce, que hay una sustancia diferente
a la hormona antidiurética y diferente a el factor natriu-
rético auricular, que es causante de la deplecién de
volumen intravascular posterior auna HSA, y esta sus-
tancia muy posiblemente sea la sustancia similar a la
digoxina de produccién endégena o digoxin like 8. Evi-
dencias de su actividad natriurética, ha sido encontrada
en estudios que muestran la inhibicidn de la ATPasa
NA+ -K+, permitiendo esto la inhibicién de la reabsor-
cién de sodio en los tubulos renales?5.2s,

La importancia clinica de la natriuresis después
de una HSA permite su asociacién con deplecién de
volumen?’,

La deplecién de volumen después de una HSA
juega un papel muy importante en la isquemia cerebral
tardia, por vasoespasmo arterial?®. La isquemia cere-
bral es la mayor complicacién de la HSA. Ella es tradi-
cionalmente atribuida a vasoespasmo, pero muchos
pacientes con vasoespasmo escapan de la isquemia®.
Puede ser que la hipovolemia al incrementar 1a viscosi-
dad sanguinea, lo cual en combinacién con el vasoes-
pasmo, conduce a un deterioro del flujo sanguineo
cerebral e isquemia cerebral. Esto es soportado por
la observacion que la isquemia cerebral puede ser exi-
tosamente tratada por expansiéon del volumen intra-
vascular?®, y que la tendencia a la isquemia cerebral
incrementa en pacientes en que se le restringe la ad-
ministracién de liquidos para corregir la hiponatremia??,



Lesiones hipotalamicas han sido descritas des-
pués de la ruptura de un aneurisma intracranial3?, y
puede ser que estas lesiones sean el factor crucial en
la liberacidn de la sustancia similar a la digoxina. Pa-
rece probable que el hipotdlamo humano contenga sus-
tancia similar a la digoxina, como ha sido encontrada
en bueyes y conejillos de india®!. Areas de degenera-
¢idén miofibrilar en el corazén han sido encontradas en
asociacion con lesiones hipotaldmicas después de una
HSA, Asi la ruptura de un aneurisma anterior 0 una
gran hemorragia puede conducir a una lesién hipotgla-
mica la cual pudiera conducir a degeneracion miofibrilar
en el corazén y a la liberacion de ia sustancia similar
a la digoxina.

Actualmente son muchos los trabajos experi-
mentales, donde se estd buscando una correlacion fi-
siopatoldgica entre la sustancia similar a la digoxina y
diferentes afecciones organicas. Por ejemplo, es cada
vez mayor la asociacion existente entre HTA esencial
no tratada y la determinacidn de la sustancia similar a
ladigoxina en el plasma'’. Los hallazgos han sido muy
prometedores. Porejem. se ha determinado que en pa-
cientes jévenes normotensivos pero con una historia
familiar de HTA muy manifiesta, en algunos de estos
individuos se ha logrado determinar niveles de la sus-
tancia similar a la digoxina en el plasma.

Es necesario definir y tener los puntos claros
sobre el sindrome clinico de vasoespasmo arterial; el
cual puede ocurrir varios dias despues de una HSA,
y es también llamado isquemia cerebral tardia®-233, Es
una complicacion desvastadora vista en mas o menos
un 36% de todos los pacientes’. En algunos trabajos
reportan una morbimortalidad de hasta un 50%3¢. La
progresion a infarto cerebral, déficit neurolégicos fijos
y la muerte son vistos en pacientes no tratados. En los
pacientes con isquemia cerebral tardia después de una
HSA, son invariablemente encontrados varios grados
de estrechamiento de grandes arterias cerebrales, visto
por angiografia®s. Este estrechamiento arteriografico de
los vasos, frecuentemente se ha asumido que esta re-
lacionado con espasmo de la pared arterial, y asi el
término de isquemia cerebral tardia después de una
HSA, se ha llamado tradicionalmente vasoespasmo ce-
rebral.

Es conocido que el vasoespasmo después de
una HSA, esta relacionado con la presencia y cantidad
de sangre en el espacio subaracnoideo. La sangre en
el espacio subaracnoideo debe estar en contacto con
los vasos ya que la presencia de sangre intraventricu-
lar o intraparenquimosa no se correlaciona con la pre-
sencia de vasoespasmo’. El hecho que el vasoespasmo
se desarrolla en vasos rodeados de coagulos, sugiere
que algtn factor en el coagulo pudiera estar implicado

en el desarrollo de vasoespasmo?.

Estudios en vasos humanos con espasmo ar-
terial han revelado cambios estructurales en los mis-
mos, tales como necrosis de las células musculares
lisas, infiltracién de la media por macréfagos, y tume-
faccion de la intima*. Estos cambios causan un estre-
chamiento de la luz del vaso, incrementando de este
modo la resistencia del vaso y disminuyendo el flujo
de sangre a través del mismo.

Estos cambios morfolégicos no son permanen-
tes, ya que el vaso retorna a lo normal en pocas sema-
nas. Ha sido sugerido que la vasoconstriccién es
causada por fallas en el mecanismo de contraccion/
relajacion de las células musculares lisas de la pared
arterial, causada por incremento del caicio intrace-
lular. La cantidad de calcio disponible es regulado por
transporte a través de la membrana celular y la canti-
dad almacenada en la célula. El calcio y el AMPc regu-
lan la energia requerida para contraer y relajar la muscula-
tura lisa en los vasos?3, Se ha propuesto que las sus-
tancias liberadas de los coidgulos subaracnoideos
interfieran o alteren la contraccién y relajacién normal
del musculo liso. Seria también muy interesante y util
determinar si la sustancia similar a la digoxina, libe-
rada del hipotalamo poco después de una HSA, juega
un papel importante en la acumulacién de calcio intra-
celular en la musculatura lisa arterial, a través de un
efecto indirecto, secundario a la acumulacién de NA+
intracelular, debido al bloqueo de la bomba de sodio,
ejercida por la sustancia similar a la digoxina.

El término vasoespasmo, sin embargo, es mu-
chas veces engafioso, ya que es usado intercambia- -
blemente para referirse a fa condicién clinica de la is-
quemia cerebral tardia después de una HSA, y a el
estrechamiento vascular visto en la arteriografia. Esta
terminologia es algunas veces confusa, ya que los ha-
llazgos angiograficos, no siempre se correlacionan con
el cuadro clinico y el vasoespasmo angiografico signifi-
cativo puede ser visto en pacientes quienes estan to-
talmente asintomaticos3?/

El comienzo del vasoespasmo clinico esta usual-
mente alrededor del 4to. al 12mo. dia después de HSA*,
alcanzando un pico de incidencia a los 7 dias'?, y re-
solviéndose alrededor de las tres semanas. Es raro que
ocurra antes de las 48 hrs. y después de las 2 sema-
nas*.

Las caracteristicas del vaso espasmo clinico
son las siguientes: su comienzo es insidioso, nunca
abrupto. Puede comenzar con discreto aumento en la
intensidad de la cefalea, acompafiado de meningismo
generalmente e hipertermia baja. Hay un camblo gra-
dual en el nivel de consclencia, tales como confu-



sién, letargia y desorientacién. Afasia y hemiparesia,
asi como una discreta debilidad en alguna de 1as extre-
midades, son otros signos comunmente vistos?. La
severidad de los signos y sintomas dependen del grado
de espasmo arterial, del aumento de la viscosidad de
la sangre, se sucundaria a hipovolemia por deplecion
de volumen por la natriuresis importante vista en pa-
cientes después de una HSA3%, y su efecto sobre el
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL, LA PRESION DE
PERFUSION CEREBRAL, Y EL AREA DEL CERE-
BRO AFECTADA. Unflujo sanguineo cerebral alterado
aun 4&rea especifica, puede resultar en un déficit focal,
tal como una hemiparesia; mientras que alteraciones
maés difusas resultaran en cambios en el sensorio.

El sindrome clinico del vasoespasmo puede ma-
nifestarse por si mismo como un déficit focal menor,
progresa a un déficit mayor, o progresa en forma im-
placabie a el coma o descerebracion. Los cambios ex-
hibidos reflejan el territorio arterial implicado. Cambios
en el sensorio resulta de un flujo sanguineo cerebral
alterado en los territorios de las arterias cerebrales an-
teriores. El espasmo arterial de la cerebral media de
el hemisferio dominante, ocasionara hemiparesia y afa-
sia, mientras que resultar4 en hemiparesia y anosog-
nosia en el hemisferio no dominante. Si los territorios
de ambas cerebrales medias estan afectados, o si un
cerebral anterior y por lo menos un territorio de las ar-
terias cerebrales medias estén afectados, el cuadro cli-
nico sera una alteracion del nivel de censciencia. Esto
también ocurre sila circulacién posterior esta muy afec-
tada®39,

OBJETIVOS:

1.- Determinar en plasma la presencia de la sustancia
“similar” a la digoxina, inmunoreactiva endégena,
en pacientes con hemorragia subaracnoidea, por
ruptura de un aneurisma intracranial, en la fase
aguda de mayores complicaciones.

2.- Correlacionar los niveles plasmatico de la sustan-
cia similar a la digoxina con los grados clinicos, se-
gun la escala de clasificaciéon de Hunt y Hess
modificada, en los pacientes con HSA primaria.

3.- Determinar si la sustancia “similar” a la digoxina
puede hallarse en otros pacientes, con patologias
neuroquirlrgicas diferentes a la HSA primaria.

4.- Determinar si la sustancia similar a la digoxina y
de produccién enddgena, puede encontrarse enin-
dividuos completamente sanos.

5.- Determinar si la sustancia similar a la digoxina, puede
ser utilizada como un nuevo factor predictivo de is-
ouemia cerebral tardia por vasoespasmo arterial.

6.- Valoraria utilidad de los criterios de vasoespasmo
clinico, comparado con los hallazgos de vasoes-
pasmo arteriografico.

MATERIALES Y METODOS:

1.- PACIENTES: Se estudiaron 15 pacientes con sig-
nos y sintomas de HSA, diagnéstico carroborado por

_puncién lumbar y TAC de craneo. Estos pacientes in-

gresaron por la emergencia del HOSPITAL VARGAS
DE CARACAS, en el lapso de tiempo comprendido en-
tre Abril y Octubre de 1988. Edades comprendidas de
27 a 55 afios, conuna edad promedio de 40 afios. Once
de los pacientes fueron mujeres () y 4 fueron hombres.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- HSA de otra etiologia diferente a aquelia por rup-
tura de un aneurisma. Ejm: Traumatica, tumoral,
por malformaciones arteriovenosas, por discrasias
sanguineas, etc.

2.- Pacientes con mds de 6 dias después de la HSA.
3.- Pacientes con cualquier tipo de endocrinopatia.

4.- Pacientes con cardiopatia isquémica cronica que
esten recibiendo digoxina o diuréticos.

5.- Pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica.
6.- Pacientes con hepatopatias agudas o crénicas.
7.- Pacientes con cancer.

8.- Mujeres embarazadas.

9.- Pacientes con HTA esencial sin tratamiento o aque-
llos con tratamiento, pero con cifras tensionales
mayor 110 mmhg de diastdlica.

10.- Pacientes sometidos a restriccién hidrica o a he-
modilucién hipervolémica o aquelios que estan re-
cibiendo bloqueantes de los canales de calcio, tipo
nipodipina.

Todos los pacientes que ingresaron a este proto-
colo de investigacion fueron observados durante 10 dias.

DETERMINACION DEL GRADO CLINICO DEL PA-
CIENTE CON HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
SEGUN LA ESCALA MODIFICADA DE HUNT Y HESS.

Estos grados clinicos estdn basados en el nivel de
conciencia y en el grado de disfuncién neuroldgica. La
escala consiste en cinco grados®S.

GRADO I: Sin déficit neurolégico, cefalea discreta
a moderada, con leve rigidez de nuca. No hay trastor-
nos del sensorio.

GRADO II: Cefalea severa, meningismo franco, irri-
tabilidad, sin déficit neurolégico excepto el relacionado
a la parélisis de un nervio craneal. No hay trastornos



del sensorio.

GRADO Ill: Paciente confundido, somnoliento (des-
pertable por estimulacién verbal), puede mover los cuatro
miembros. Puede haber paralisis de algin nervio cra-
neal y meningismo como en |l.

GRADO IV: Paciente estuporoso (despertable solo
por estimulacién dolorosa), paresia de uno 0 mas miem-
bros, afasia (expresiva, receptiva, mixta). Puede haber
meningismo como en il.

GRADO V: Coma profundo (no despertable pog es-
timulacion dolorosa), plejia de uno o mas.miembros,
adopcion de posturas rigidas y en extension (descere-
bracién). Disturbios vegetativos.

Durante todo el periodo de observacion de este es-
tudio (10 dias), se determind diariamente el grado clinico
del paciente segun la escala que se acaba de descri-
bir.

VASOESPASMO CLINICO-CRITERIOS: En cada
paciente se determind la presencia o no de vasoes-
pasmo clinico, segun los siguientes criterios ya esta-
blecidos en la literatura?: comienzo insidioso, aumento
de intensidad de la cefalea y del meningismo, hiperte-
mia baja, cambio gradual en el nivel de consciencia,
tales como confusion, letargia y desorientacion. Afasia
(motora, comprensién o mixta), hemiparesia.

DETERMINACION DE NIVELES DE LA SUSTANCIA
SIMILAR A LA DIGOXINA POR INMUNOENSAYO.

A todos los pacientes que ingresaron en el presente
protocolo de investigacion, se le tomd una muestra de
sangre de 5 cc en tubos de vidrio heparinizados, a su
ingreso a emergencia, posteriormente fue centrifugada
a 3000 rev/min durante 5 min. para la obtencién del
plasma. Este plasma fue luego transferido atubos plas-
ticos y almacenados en ultracongeladora del Banco
Municipal de Sangre a-30° C. Este mismo procedimiento
se repitio entre el 6° y 7M™ de la HSA.

Después de reunir todas las muestras necesarias,
se procedié a analizarlas, una vez descongeladas y
llevadas a temperatura ambiente. Se utilizé el método
de inmunoensayo fluorométrico y enzimético, STRA-
TUS®. Es un sistema de inmunoensayo de ia Baxter.
Healthcare Comporation-USA. Este sistema de inmunoen-
sayo es un procedimiento automatizado, rapido y muy
sensitivo, para la determinacién de niveles de cualquier
droga en suero o plasma. El ensayo con digoxina puede
ser completado a una velocidad de aproximadamente
60 muestras por hora y con una sensibilidad de niveles
de digoxina en ng/ml de 0,2 hasta 4 ng/mi, aunque puede
determinar niveles un poco mas bajos, en caso de que
dichos niveles existan.

Elinmunoensayo con digoxina Stratus®, es un pro-
cedimiento basado en una metodologfa de satyracion
secuencial. En esta metodologia secuencial, una droga
libre es permitida inicialmente unirse a anticuerpos anti-
digoxina en la porcién central de una pieza cuadrada
con pape! de fibra de vidrio. El remanente de sitios de
anticuerpos no ligados son titulados por la adicion de
una droga marcada enzimaticamente (conjugado). El
conjugado no ligado es posteriormente lavado del campo
de vision del flurémetro, por la aplicacién de una solu-
cién de lavado en el centro de la zona de reaccion y
removiendo la fraccién no ligada por dilucién radial. La
solucién de lavado tiene el sustrato de la enzima, y
por lo tanto la iniciacién de la actividad enzimatica ocu-
rre simultaneamente con el lavado. La reaccion enzi-
maética de la fraccion ligada puede luego ser medida
por un sistema dptico que monitorea la velocidad o in-
tensidad de la reaccién por método de fluorescencia.
Todos los datos de funcién de andlisis son ejecutados
por un microprocesador el equipo analizador.

Para ejecutar las mediciones, las tabletas plasticas
portadoras del anticuerpo inmovilizado en el papel de
fibra de vidrio y son colocadas en la estacién de carga
del analizador. Estas tabletas son subsecuentemente
transferidas a un carrusel rotatorio donde eilas pasan
a través de una serie de estaciones de trabajo. El con-
jugado y la solucién de lavado con el sustrato son afadi-
das en estaciones subsecuente. En el paso final las
tabletas se mueven a la estacién de lectura donde la
cantidad de conjugado ligado es monitoreado por mé-
todo fluorométrico.

COMPOSICION DE CADA UNO DE LOS ELEMENTOS
QUE CONSTITUYEN EL SISTEMA.

A) Tabletas con anticuerpos antidigoxina: contiene
uha solucién de suero de conejo antidigoxina 0,005
mol/1 titulado aun pH 8,0.

B) Conjugado de digoxina: contiene una solucion de
fosfatasa alcalina de E. Coli ligada covalentemente
a la digoxina en una concentracion 0,3 mol/ml con
una titulacién buffer a un pH 8, contiene ademas
un estabilizador, surfactante y un preservativo acido.

C) Soluciénde lavado y substrato: Contiene una'so-
lucién al 0,39 moVmi de 4—metil—1—fosfato titu-
lado mediante buffer a pH de 9. Contiene ademas
un estabilizador, un surfactante y un preservativo
acido.

D) Calibradores de digoxina A, B, C, D, E y F: Son
soluciones de digoxina en suero humano procesado.
Los calibradores contienen concentraciones de di-
goxina de 0; 0, 5; 1; 2; 3 y 4 ng/ml de digoxina res-
pectivamente.



Todos estos elementos que constituyen el sistema
Stratus®, son almacenados a una temperatura de 2-8°
C.

ARTERIOGRAFIA DE CUATRO VASOS.

De los quince pacientes que entraron a este proto-
colo de investigacidn sélo a 12 se le pudo realizar
arteriografia (80%;), por técnica de Seldinger. Uno de
ellos fallecié poco antes del estudio, a los otros dos
no se les pudo realizar por problemas de tipo técnico.

Mediante la arteriografia se localizé a el aneurismay *

se evalué la presencia o no de vasoespasmo arterial.

PRESION ARTERIAL MEDIA.

La presion arterial fue medida diariamente durante
el periodo de observacion (10 dias). Se determiné luego
la presién arterial media. En nuestro estudio se consi-
derd hipertensién, una presién arterial media (PAM),
mayor o igual a 120 mmHg. La presién arterial media
se obtuvo sumando a la presion diastélica un 1/3 de
la presién del pulso, que es igual a la diferencia entre
las presiones sistélica y diastdlica. Al finalizar el estu-
dio se obtuvo un valor promedio de cada uno de los
pacientes en base a la PAM los pacientes se clasifica-
ron en dos grandes grupos: A) PAM < 120 mmhg y B)
2 120 mmhg.

GRUPOS CONTROLES.

El primero de ellos se llamé grupo control sano (),
y se caracterizé por no adolecer de ninguna afeccién
médica conocida, encontrandose en muy buenas con-
diciones de salud. Su edad estaba comprendida de 23
a 45 afios con una edad promedio de 33 afios. Nueve
eran mujeres y 6 hombres. El segundo grupo (Il), se
llamo grupo control enfermo, constituido por pacientes
con otras afecciones neuro@uirurgicas diferentes HSA
primaria. Estos pacientes no tenian criterios de exclu-
sion. Edad comprendida de 27 a 50 afios con una edad
promedio de 37 afios. En cuanto a sexo 9 fueron muje-
res y 6 hombres. Las patologias estudiadas fueron las
siguientes: :

a) Tumores hipofisarios 4 pacientes.

b) Meningiomas 2 pacientes.

c) Malformaciones arteriovenosas 2 pacientes.
d) Hidrocefalea 2 pacientes.

e) Traumatismo craneoencefalico con confusion cere-
bral 3 pacientes.

f) Neurocisticercosis 2 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO.

La distribucién en tablas de 2X2 para valores ordi-
nales o de frecuencia fueron realizados con la prueba
Chi cuadrado (X2). Para los datos promedios o media
de valores continuos con distribucidn normal, se utilizé
la prueba de la T de Student.

'RESULTADOS:

GRADO CLINICO SEGUN LA ESCALA MODIFICADA
DE HUNT Y HESS AL MOMENTO DE INGRESAR EL
PACIENTE A LA EMERGENCIA.

Grado |, 6 pacientes, 40%.
Grado i, 8 pacientes, 53,3%.
Grado IlI, 1 paciente, 6,7%.
Grado IV, 0 pécientes 0%.
Grado V, 0 pacientes, 0%.
Total 15 100%.

GRADO CLINICO SEGUN LA ESCALA DE HUNT Y
HESS MODIFICADA AL 8vo DIA DE LA HSA. Ver gra-
fico con barras comparativas N° 1.

Grado clinico Ne %
| 4 26,7%
| 5 33,3%
HI 2 13,3%
v 4 26,7%
Vv 0 0,0%
Total 15 100%

RESULTADOS SOBRE LA DETERMINACION EN
PLASMA DE LA SUSTANCIA SIMILAR A LA DIGO-
XINA. Ver gréficos con barras comparativas N° 1, 2, 3.

PACIENTES CON HSA.

De los 15 pacientes con HSA, 11 presentaron
niveles plasmatico de la sustancia similar a la digo-
xina, representando un 73,3% de la poblacién de
pacientes estudiados. El rango estuvo comprendido de
0,13 a 0,42 ng/ml y con un promedio de 0,28 ng/ml.
Ver gréficos de barras comparativas N’ 2, 3.

GRUPO CONTROL SANO (I). Ver gréficos de barras
Ne 2, 3.

Del grupo control sano solo en dos (2) individuos
se detectaron niveles muy bajos de la sustancia “simi-
lar” a la digoxina, representando un 13,3% del total sano.
Los niveles fueron de 0,11 y 0,17 ng/mi, con un valor
promedio de 0,14 ng/ml. Es prudente mencionar que



los 2 individuos que resultaron (+), tenian una historia  niveles de 0,10; 0,18 y 0,21 ng/mi y con un valor pro-

familiar muy importante sobre HTA. medio de 0,16 ng/ml. Las patologias que resultaron con
GRUPO CONTROL ENFERMO(HI). Ver gréficos deba-  "Veles én el mismo orden respectivo, fueron las siguien-
rras N 2, 3, 4. : tes: prolactinoma, meningiomas muttiples y matformacion

arteriovenosa cerebelosa y que al tomar la muestra de
Del grupo control enfermo solo-entres (3) se detec-  plasma se encontraba, en estado postictal por convul-
taron niveles de la sustancia similar a la digoxina, sién severa.
representando un 20% del grupo control enfermo; con ’

-
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PRESION ARTERIAL MEDIA.

PAM Ne %
< 120 mmhg 11 73,3%
= 120 mmhg 4 26,7%

15 100%

PACIENTES QUE RESANGRARON DURANTE EL PE-
RIODO DE OBSERVACION:

5/15 — 33,3%

PACIENTES QUE FALLECIERON DURANTE EL PE-
RIODO DE OBSERVACION:

4/15 — 26,7%

PACIENTES CON VASOESPASMO CLINICO:

De los quince pacientes con HSA siete (7) tuvieron
vasoespasmo clinico. Esto representa un 46,7% del to-
tal. Dia promedio de su presentacion: 8'° dia.

PACIENTES CON VASOESPASMO ARTERIOGRA-
FIiCO.

De los 12 pacientes que fueron sometidos a arte-
riografia de cuatro vasos bajo técnica de Seldinger, solo
en 6 se documentd vasoespasmo (50%;). En estos ca-
sos se aprecid un estrechamiento segmentario y otras
veces difuso del vaso.

UBICACION DE LOS ANEURISMA SEGUN ARTERIO-
GRAFIA DE CUATRO VASOS. Ver grafico N? 5.

HEMORRAGIA SUBARACNOTIDEA

CRAFICO N2 5
LOCALIZACION DEL ANEURISMA CON
ARTERIOGRAFIA DE CUATRO VASOS

CEREBRAL MEDIA 4
33%

CEREBRAL ANT 3
25%

CEREBRAL POST 1
8%

-7 GOMUNICANTE ANT 1
8%

COMUNICANTE POST 3
25%
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DISCUSION.

En relacién al grado clinico de los pacientes que
ingresaron a la emergencia del Hospital Vargas con
cuadro de HSA, menor de 6 dias de evolucién, el 93,3%
no presentaban trastornos del sensorio, ni signos de
focalizacion, solamente con signos de irritacién menin-
gea y cefalea. Se reporta en la literatura que mas de
un 50% de los pacientes con HSA, se encuentran en
grados clinicos bajos sin alteracién del sensorio, al mo-
mento de ingresar en el hospital.

Podemos observar que el 8¥° dia de la HSA solo
un 60% de los pacientes se encuentran en grados ly
If, mientras que el 40% se encuentra en grados Hll y
IV, los cuales precisamente se caracterizan por que
en ellos hay trastornos de la consciencia y en el caso
del grado 1V, puede haber ademas focalizacién neuro-
légica como hemiparesia y afasia. Por el tiempo de
presentacién y por las caracteristicas clinicas, es su-
gestivo que este aumento en la frecuencia de presen-
tacién en los grados clinicos lll y IV de 6,7% a el ingreso
a laemergencia a 40% el 8¥° dia, sea debido a vasoes-
pasmo clinico o a isquemia cerebral tardia2*. En la
literatura se reporta que el pico de incidencia de isque-
mia cerebral tardia es entre el 7mo y 9no dia'2, y se
estima que su rango de frecuencia es del 25 al 36%"'.

En nuestro trabajo especial de investigacién, el
46,7% de los pacientes, es decir siete en cifras absolu-
tas, se evidencié vasoespasmo clinico y el dia promedio
de presentacién fue al 8'° dia. En la literatura se re-
porta que el vasoespasmo cuenta con cerca de 50%
de la morbimortalidad de aquellos pacientes que so-
brevivieron a la hemorragia inicial'2.

VASOESPASMO ARTERIOGRAFICO.

Se presenté en 6 de los 12 pacientes sometidos
a arteriografia de cuatro vasos por técnica de Seldin-
ger, lo cual representa el 50% de los pacientes. Es una
cifra muy cercana al 46,7% que es la cifra que corres-
pondié al porcentaje de pacientes que presentaron
vasoespasmo clinico. De los 6 pacientes con vasoes-
pasmo arteriogrdfico solo en 5 se presentdé también
vasoespasmo clinico.

Se ha reportado que los hallazgos angiogréaficos
no siempre se correlacionan con el cuadro clinico, y
se ha observado que en algunas ocasiones que el va-
soespasmo angiogréfico significativo puede ser visto
en pacientes completamente asintométicos3’. Esto pu-
diera explicar por qué en uno de los pacientes con
vasoespasmo angiografico no se presenté vasoespasmo
clinico. De todas formas es mas que evidente la alta
correlacién existente entre vasoespasmo clinico y el



arteriografico. En nuestro estudio por analisis estadis-
tico no hubo diferencias estadisticamente significativa
entre estos dos sistemas como sefialador de vasoes-
pasmo. P > 0,05. Esto nos sefiala que cualquiera de
los dos sistemas es muy atil en la determinacion del
vasoespasmo arterial.

UBICACION DE LOS ANEURISMAS ROTOS.

El 81,7% de todos los aneurismas estaban locali-
zados en arterias de la circulacion anterior. Ver grafico
No 5. En nuestro estudio los aneurismas mas frecuen-
tes estaban localizados en las arterias cerebrales media
(33,3%), solo el 8,3% de los aneurismas estaban loca-
lizados en la circulacién posterior. Segun estudios
realizados por Weir#?, los aneurismas menores de 3
mm en su didmetro maximo no estan usualmente aso-
ciados con HSA. Los aneurismas no rotos mayores de
10mm de didmetro son mas probable que sangren que
los aneurismas mas pequefios. Los aneurismas gigan-
tes estan mas asociados con una mayor morbilidad
quirdrgica que los otros aneurismas.

SUSTANCIA SIMILAR A LA DIGOXINA Y DE PRO-
DUCCION ENDOGENA EN PACIENTES CON HSA
Y GRUPOS CONTROLES I Y Il

Podemos observar que 11 de 15 pacientes con HSA
presentaron niveles de la sustancia similar a la digo-
xina, representando un 73,3% del total y con un valor
promedio en plasma de 0,28 ng/ml, siendo el valor mas
bajo 0,13 y el més alto 0,42 ng/ml. En el tnico trabajo
que hasta el momento de redaccién de este informe,
ha sido publicado sobre HSA y la sustancia similar a
la digoxina, encontraron un 72% de positividad en el
grupo de pacientes estudiado’®. Esta cifra es bastante
aproximada a la encontrada en nuestro trabajo que fue
del 73,3%. En el grupo control sano solo el 13,3% es
decir 2/15, fue positivo para la sustancia similar a la
digoxina con un valor promedio exactamente la mitad
de lo encontrado en el grupo con HSA, es decir 0,14
ng/ml. En el grupo control Ii (enfermo), solo el 20% pre-
sento niveles positivos con un valor promedio de 0,16
ng/ml, que es un poco mas de la mitad de lo encon-
trado en los pacientes con HSA. Es conveniente men-
cionar que los dos controles sanos que resultaron
positivos, tenian una historia familiar muy importante
sobre HTA. Este hallazgo ha sido descrito también en
otras series'’.

Estos valores en su conjunto fueron sometidos a
analisis estadisticos a pesar de que las diferencias ob-
servadas eran mas que elocuente. Se comparé primero
el grupo problema (HSA) con el control sano (1), y luego
con el grupo if, mediante la prueba de la T de Student.

»

Siendo el valor de p < 0,2. Es decir las diferencias en-
contradas en los tres grupos son altamente significativas
desde el punto de vista estadistico. También se com-
pararon los dos grupos controles entre si siendo la p
> 0,2. Es decir las diferencias encontradas son alta-
mente no significativas desde el punto de vista esta-
distico.

Es conveniente mencionar que los niveles mas al-

“tos para la sustancia similar a la digoxina, correspon-

dieron con grados clinicos de Hunt y Hess aitos (lll y
V). Ver gréfico de barras comparativas N° 1.

PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM).

El analisis de los promedios de presién arterial me-
dia, indica que las cifras tensionales elevadas, durante
el periodo de observacion, no fue un factor influyente
en la positividad de los niveles de 1a sustancia similar
a la digoxina; ya que esta fue positiva tanto en pacien-
tes con HTA como en aquellos normotensos. Es decir
no hubo diferencias estadisticamente significativas en-
tre estos dos grupos. p 82 0,05. se han reportado
hallazgos semejantes, en un trabajo de investigacién
sobre la “SSD” y hemorragia subaracnoidea?®.

COMPLICACIONES.

En nuestro estudio el 33,3% de los pacientes con
HSA resangraron (5/15), y de los que resangraron, 4/5
fallecieron, es decir el 80%. Se reporta en grandes se-
ries hasta un 22% de resangrado en pacientes con
HSA37. Addemas, también se reporta que poco mas del
65% de pacientes con HSA, mueren al presentarse una
segunda hemorragia®. Estos datos son muy importan-
tes, ya que nos sefiala la necesidad de realizar cirugia
temprana, si estan dadas las posibilidades en pacien-
tes con HSA y disminuir con esto una mortalidad muy
elevada.

En un estudio cooperativo?', realizado en 1272 pa-
cientes con HSA se determinaron las siguientes causas
de incapacidad y muertes siguientes a una HSA.

Efecto directo de la hemorragia 25%
Vasoespasmo 33,5%
Resangrado 17,3%
Hematoma intracerebral 8,9%
Hidrocefalea 3%
CONCLUSIONES.

1.- La presencia de la sustancia similar a la digoxina
y de produccién endégena es un hallazgo frecuente
en pacientes con HSA primaria por ruptura de un
aneurisma.



2.- Las concentraciones mas altas de la sustancia si-
milar a la digoxina, correspondieron también con
grados clinicos avanzados (Il y IV), segun la es-
cala de Hunt y Hess modificada. Ademas todos los
pacientes con grados clinicos Il y IV (6 en total),
presentaron niveles de digoxina 2 0,25 ng/ml. En
base a estos datos podemos inferir que pacientes
con HSA y niveles de sustancia similar a la digo-
xina 0,25 ng/ml y grado clinico | y ll, tienen altas
probabilidades de avanzar a grados clinicos super-
jores en los préximos 10 dias del sangrado.

3.- Noesun hallazgo frecuente encontrar niveles plas-
maticos de la sustancia similar a la digoxina en la
poblacién adulta sana, comparado con aquelios afec-
tos de una HSA por ruptura de aneurisma. Esta
diferencia fue altamente significativa desde el punto
de vista estadistico, p < 0,001. No obstante esta
conclusion debe tomarse con cierta reserva en aque-
llos individuos sanos, pero con una historia familiar
muy importante de HTA esencial.

4.- La deteccién de niveles de la sustancia similar a
la digoxina o digoxin like, puede eventualmente ha-
llarse en otras patologias neuroquirdrgicas, dife-
rentes a HSA por ruptura de aneurisma, pero con
una incidencia muy por debajo de la observada en
pacientes con HSA. Esta diferencia fue altamente
significativa desde el punto de vista estadistico, p
< 0,001.

5.- En base a los resultados obtenidos con vasoes-
pasmo clinico y vasoespasmo arteriografico, pode-
mos decir, que utilizando en forma correcta los
criterios de vasoespasmo clinico, podemos con al-
tas probabilidades de inferir la existencia simulta-
nea de vasoespasmo arteriografico.

6.- La mayor morbimortalidad en pacientes con HSA,
se asocia con mayor frecuencia en aquellos pacien-
tes con grados clinicos 11l y IV.
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RESUMEN.

La aparicién de marcadores enzimaticos ha abierto
un nuevo campo en la investigacion de la etiologia de-
los derrames pleurales (DP) de naturaleza inflamato-
ria. En este sentido se determiné la actividad enzimé-
tica de la Adenosina deaminasa (ADA) en liquido pleural
(LP)y plasma, en 48 pacientes los cuales se distribuye-
ron en cinco grupos de acuerdo a criterios bien defini-
dos: Grupo I: Constituido por 20 casos de Tuberculosis
Pleural (TBC), Grupo II: Infecciones diferentes a TBC
9 casos, Grupo lil: DP malignos 13 casos, Grupo IV:
4 casos de transudados, y Grupo V: Pleuritis crénica
inespecifica 2 casos. A todos se les realizé historia cli-
nica, radiologia de térax, y examenes de laboratorio
de rutina, andlisis citoquimico del LP y biopsia pleural.

Se demostraron cambios en las caracteristicas de
los DP por TBC. Estos ocurren con mayor frecuencia
en adultos jévenes con sintomatologia de menos de
4 semanas de evolucidn, sin antecedentes previos de
TRC, con radiologia que revelé DP de pequefio a mo-
derado tamafio, sin evidencia de lesién parenquimatosa
sugestiva de TBC en las mismas, y con PPD que re-
sultd inespecifico. En base a estas caracteristicas la
TBC Pleural debe considerarse como primaria, en nues-
tro medio.

Se establecieron las caracteristicas del estudio ci-
toquimico del LP procedente de los DP de diferente
etiologia y comparadas estas con las de TBC se en-

* Residentes del Postgrado de Medicina Interna. Hospital “Miguel Pé-
rez Carrefio”
** Médico Neumondlogo. Hospital “Simén Bolivar”. El Algodonal.
=+ Médico Internista. adjunto del Hospital “Domingo Luciani”. Ei Lia-
nito.
«*** Trabajo presentado por los Doctores Carios Montalvo y Juan José
Avila ante la Universidad Centrai de Venezuela para optar al Titulo
de ialista en Medicina interna.
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contré que el estudio del Ph, niveles de glucosa y pro-
teinas, y contenido celular de predominio linfocitico no
son de utilidad en el diagnéstico diferencial de los DP
por TBC, evidenciado por sus valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN) calculados.

La biopsia pleural demostrd especificidad de 0,90
para el diagndstico del DP por TBC. En ningun caso
el examen directo y los cultivos de LP, y la biopsia pleu-
ral fueron positivos para detectar Mycobacterium
tuberculosis en este estudio.

La actividad de la ADA en LP resultd tener una
utilidad superior a las pruebas convencionales en el
diagnéstico diferencial de los DP exudativos. Para va-
lores superiores a 33.33 Ul/L 1a actividad de ADA en
el LP de los pacientes con DP reporté una especifici-
dad de 0.89 y el VPN de la prueba fue 1 para el
diagndstico de TBC pleural. El valor medio de ADA en
LP fue mayor en los grupos | y H que en los otros pa-
cientes (p < 0.001). Al determinar ADA en plasma y la
relacion ADA LP/ADA Plasma, los valores medios no
fueron significativos al comparar el grupo de DP por
TBC con los otros grupos.

Los valores de ADA mayores de 33.33 UI/L en
pacientes con DP exudativo con respuesta linfocitica
marcada sugieren el diagndstico de TBC Pleural, un
valor menor que descarta la probabilidad de TBC y
orienta el diagndstico hacia una patologia neoplasica.

Por su alta especificidad y VPN se recomienda
la utilizacién de la actividad de ADA en LP, en conjunto
a los métodos convencionales, en la orientacion diag-
nostica de los DP exudativos en nuestro medio, y en
especial en los DP por TBC.

INTRODUCCION:
La Tuberculosis (TBC) es una infeccion bacte-



riana necrotizante, con sintomatologia variada y de
distribucién mundiat®. Es producida por el Mycobacte-
rium tuberculosis, aislado por Koch en 1882, y ocasio-
nalmente por otras mycobacterias?.

La respuesta inmune en la TBC esta dada prin-
cipalmente por el macréfago alveolar y el monocito
circulante. Una red de interacciones entre el linfocito

T, el linfocito B y el macréfago, son los que regulan la

defensa del huésped?.

Cuando un bacilo tuberculoso penetra en los
espacios alveolares de una persona no infectada p?é-
viamente, es atrapado por un macréfago dentro de una
vacuola fagocitica (fagosoma). Este puede fundirse con
un liposoma, logrando que el Mycobacterium tubercu-
losis sea digerido por enzimas proteoliticas.

Con o sin la muerte intracelular, el macréfago
presenta antigenos micobacterianos a los linfocitos T
y By secreta sustancias que provocan cambios perdu-
rables en los linfocitos. Los linfocitos T activados,
producen diversos mediadores, que aumentan enor-
memente la capacidad de los macréfagos activados,
durante periodos prolongados; los sulfatidos elabora-
dos por los BT hacen que los lisosomas pierdan su
capacidad para fusionarse a los fagosomas protegién-
dolos asi, contra la accion litica de las enzimas lisos6-
micas?3.

Al llegar por primera vez el BT al organismo, y
rotas las defensas, se establece la infeccion, caracteri-
zada en el tejido pulmonar por inicio exudativo, y viajando
algunos microorganismos por los vasos linfaticos hasta
los ganglios linfaticos regionales, los cuales se infar-
tan, clasifican y posteriormente pueden calcificarse. La
lesién pulmonar inicial unida a la reaccion ganglionar
linfatica, se conoce como “Complejo Primario o de
Ghon”, ésta primoinfeccién por TBC, ocurre general-
mente en la nifiez2.

La reinfeccién tuberculosa, sobreviene como con-
secuencia de una lesién enddégena, cuyo origen es la
lesién primaria anterior o puede ser exégena, produ-
cida por bacilos procedentes del medio externo y esta
caracterizada, por una respuesta modificada de los te-
jidos, debido al estado inmunitario adquirido por el
contacto previo con el agente causal.

La lesién del tejido pulmonar da como resul-
tado la formacién de una cavidad donde abundan los
BT, haciendo que la enfermedad sea muy contagiosa
en este periodo.

La TBC tiene diversas manifestaciones clinicas
y patolégicas. La lesion tuberculosa por lo comun se
localiza en los pulmones, pero puede diseminarse por
via hematégena a otros érganos, sistemas y tejidos,

como las meninges, rifiones, ganglios linfaticos, hue-
sos, y ocasionalmente a todo el organismo.

La TBC Pleural es una de las manifestaciones
mas frecuentes de esta entidad, y puede ser conside-
rada como una variedad de infeccidn toracica tubercu-
losa, que al diseminarse, produce dafio pleural origi-
nando l1a pleuresia seca, como consecuencia de una
lesion tuberculosa superficial®.

En la mayoria de los casos, la TBC Pleural es
secundaria a ia erosion que un foco pulmonar caseoso
origina en la pleura visceral. Al expulsar una pequefa
cantidad de liquido caseoso al espacio pleural, se pro-
duce una vigorosa respuesta inflamatoria, originandose
el derrame pleural (DP) por TBC. Aunque en cualquier
etapa de la TBC se puede desarrollar una TBC Pleural,
es mas frecuente que ocurra 3 a 6 meses después de
la infeccién inicial. El tejido afectado en este proceso
inflamatorio contiene pocos BT. Se piensa, que el DP
en este caso, es secundario a una reaccién de hiper-
sensibilidad tardia a las proteinas del Micobacterium
tuberculosis en el espacio pleural. Es por ello que existe
gran dificultad para encontrar bacilos acido alcohol re-
sistentes (BAAR), en los extendidos de liquido pleural
(LP)*5. La TBC Pleural puede producirse en raras oca-
siones, por diseminacién hematégena a partir de un
ganglio linfatico infectado®.

El diagnéstico en los DP exudativos, debidos
a TBC no es facil5®7. Los hallazgos clinicos usualmente
sugieren la posibilidad. Sin embargo, la poca sensibili-
dad y especificidad de los mismos hace necesarios
estudios directos, generalmente invasivos®. Solamente
en el 5% de los casos de TBC Pleural, existen hallaz-
gos radiolégicos caracteristicos de TBC parenquimatosa
concomitante®.

Los métodos convencionales en el estudio de
DP por TBC (Anexo 1) son de escasa utilidad parauna
orientacién diagndstica apropiada. Con la excepcion
del examen citolégico para buscar células malignas,
el contaje celular es de escasa eficacia diagnostica.
El recuento diferencial de leucocitos tiene un valor limi-
tado, excepto para confirmar la presencia de una
empiema'®11.12_ Los niveles de glucosa tampoco tie-
nen utilidad diagnéstica en la TBC Pleural*.

La importancia del estudio del tipo celular con-
tenido en el DP se demuestra de acuerdo al proceso
implicado. Es asi que el 93% de los DP por TBC y el
67% de los DP malignos son de predominio linfocitico.
En dos series de pacientes con DP exudativo; 96 pa-
cientes de una poblacién total de 211, reportaron un
LP con predominio marcado de linfocitos. En el 90%
de los casos, el DP era causado por TBC o por un tu-
mor maligno. En otro reporte, una respuesta linfocitica



elevada se encontré en el 94% de los DP por TBC Pleu-
ral, en el 85% de los casos de malignidad, en el 90%
de los mesoteliomas, en el 100% de los DP presentes
en desordenes linfoproliferativos y el 53% de los pa-
cientes con embolia pulmonar.12.13,

La presencia de muchas células mesoteliales
excluye esencialmente el diagnéstico de TBC Pleural;
sin embargo la ausencia de ellas no sugiere ni con-
firma el diagnéstico del mismo, debido a su asociaciéh
con muchas otras patologias inflamatorias de la pleura,
como algunas neoplasias, infecciones y la artritis meu-
matoidea. De alli que no existe ninguna mencién
especial de las células mesoteliales en el diagnéstico
de TBC Pleural410.11.12,

Los estudios del LP para buscar BAAR han de-
mostrado ser utiles en el 20 - 25% de los casos?10. El
cultivo de LP por si solo, es positivo en el 23 al 48%
de los casos, obteniéndose un mejor resultado si se
cultivan por o menos tres muestras de LP3.°, La con-
firmacion diagndstica por el estudio histolégico de las
muestras obtenidas a través de biopsia por puncién ce-
rrada de la pleura, revela pleuritis granulomatosa
especifica en el 63 al 70% de los casos, diagnostican-
dose hasta un 25% de los casos restantes al cultivar
las muestras tomadas por biopsia. Todos estos estu-
dios son complementarios, y en conjunto pueden llevar

al diagnostico en el 85 - 90% de los casos de TBC Pleu-
ral5.10.11,

A pesar de una investigacién eshaustiva, hasta
el 19% de los casos de TBC Pleural permanecen sin
diagndstico para el momento de iniciar el tratamiento
anti-TBC7.14,

La importancia de reconocer la naturaleza tu-
berculosa de un DP, esta reforzada por el hecho de
que el 65% de los pacientes no tratados, desarrollan
TBC activa, en los 5 afios siguientes a su aparicion.
El problema de diagndstico es serio, ya que la detec-
ciény orientacién eficaz en los estadios clinicos menos
avanzados, es importante para la evolucién y el pro-
ndstico del paciente con TBC Pleural28.15,

La aparicién de marcadores enziméaticos ha
abierto un nuevo campo en la investigacién de los DP
exudativos. Se ha reportado la utilidad de la lisosima,
B2 microglobulina y actividad de adenosina deaminasa
(ADA), en el diagnéstico diterencial entre la TBC Pleu-
raly los DP malignos®16.17_ La determinacién de proteina
dcida inmunosupresiva (IAP), un subtipo de la gluco-
proteina i-Acida (AGP), y la actividad de ADA, son utiles
en el diagnostico de los DP. Sin embargo, tanto la IAP
y la AGP, aunque son determinaciones Utiles, son la-
boriosas y pierden utilidad practica en nuestro medio.
La determinacién de la actividad de muramidasa o liso-

sima se ha reportado como Uutil en el diagnéstico de
los DP por empiema y TBC, sin embargo existen repor-
tes que cuestionan su especificidad cuando se le utiliza
como una prueba aislada, ya que se ha demostrado
que la misma aumenta al combinarla con la actividad
de ADA en Lp14,17,18,19,20.21_

La ADA, enzima del catabolismo de las puri-
nas, que cataliza la deaminacién irreversible de ade-
nosina y deoxi-adenosina a inosina y deoxi-inosina,
respectivamente, liberando amonio en el proceso?, se
encuentra ampliamente distribuida en el organismo:
siendo mayor su concentracion en los 6rganos linfoi-
des. Sus niveles son diez veces mayores en los linfoci-
tos, que en los eritrocitos, particularmente en los linfocitos
T. Siendo la actividad de ADA inversamente proporcio-
nal al grado de diferenciacion celular8-23,

El papel fisiolégico de la actividad de ADA es
importante en el tejido linfoide y fundamentalmente esta
relacionado con la proliferacién y diferenciacién de los
linfocitos T. La impgrtancia fisiolégica de la ADA ra-
dica, en que ella degrada la 2'-deoxyadenosina derivada
de la ruptura del DNA, especialmente en los estadios
tempranos o intratimicos de la diferenciacién de las ¢é-
lulas T, lo que ocurre ante de la sintesis del DNA24.25

(Fig. 1).
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FIGURA 1:

Representacién de Ia via del metabolismo de las purinas demostrando
su dapendencia en la adenosina para mantener los niveles de ATP (Ade-
nosin trifosfato). La importancia tisiclégica de la adenosin deaminasa
(ADA) radica en que eila degrada la 2'deoxyadenosina derivda de la rup-
tura del DNA (Acido desoxirribonucieico), a deoxyinosina (d-inosina).
Cuando la concentracién de ADA disminuye se acumulan metabolitos
téxicos: deoxy AMP (dAMP), deoxy ADP (dADP) y daoxy ATP (dATP), que
inhiben a la fosforribosil pirofosfato sintetasa (HGPRT), principal regula-
dor del metabolismo de las purinas, acumuléndose deoxyadenosina (d-
adenosina), deoxy ATP (dATP) con una deplecién reciproca del ATP, IMP
= Inosina monofostatasa. AMP-DA = deaminasa adenilada.

Tomado del trabajo de G. Morgan y col y adaptado para esta publica-
cion.



El aumento de los niveles de ADA se ha rela-
cionado con la estimulacion de la inmunidad celular.
Una disminucion o ausencia de la ADA esta presente
en los sindromes de inmunodeficiencia combinada
(SIDC); observandose en consecuencia, un aumento
en los niveles de adenosina26.27,

En efecto, el mecanismo por el cual la disminu-
cion en la concentracion de ADA inhibe la proliferacion

celular, es todavia desconocido. Se ha sugerido la hi-

pétesis de que en las células de los mamiferos, la
adenosina es fosforilada a adenosina monofosfafe
(AMPY), luego a adenosina difosfato (ADP) y a adeno-
sina trifostato (ATP). Estos serian inhibidores de la
fostorribosil pirofosfato sintetasa (PRPP), que es el pre-
cursor comun de las bases purinas y pirimidicas, y cuya
concentracién ha sido considerada, como uno de los
principales reguladores de la actividad en la biosinte-
sis de las nuevas bases purinicas?3.27. | a actividad de
ADA aumenta sustanciaimente durante la respuesta mi-
togénica y antigénica; controversialmente, la blastogé-
nesis de Iso linfocitos es inhibida por inhibidores de la
ADA (Fig. 1).

Los valores normales de ADA en suero, son apro-
ximadamente 16.2 UI/L +- 10.2 (2 DE)?2,

El interés por esta enzima inicialmente se cen-
tré en la deficiencia congénita de la misma en pacientes
con SIDC. La aplicacién de la ADA en el diagnéstico
de TBC comenzé en 1973, cuando Piras y Gaskis re-
portaron niveles elevados de la misma en el liquido
cefalorraquideo de un paciente con meningitis por TBC.
Luego en 1978, Piras y col demostraren por primera
vez que la actividad de ADA se encuentra elevada en
el LP de pacientes con TBC Pleural. Esto no se ob-
servé en los DP de otras etiologias8.14.28,

Existen reportes aislados de un aumento de la
actividad de ADA en DP malignos. También se han des-
crito aumentos de la ADA en enfermedades como la
fiebre tifoidea y la artritis reumatoidea. La elevacion en-
zimatica de la actividad de la ADA es menor en estas
enfermedades que la observada enios DP por TBC29:30,

Petterson (1984), Pérez Vidal (1986), Strankinga
(1987) y Ocafa (1989) concuerdan en que no se han
reportado falsos positivos con valores de ADA en LP
por encima de 40 Ul/L7:8.16.2

Debe destacarse, que ante la presencia de un
DP con respuesta polimorfonuclear importante, que ocu-
rre en los empiemas, la determinacién de la ADA no
tiene utilidad para el diagnéstico diferencial de los DP.
Los estudios realizados, no evidencian una diferencia
significativa entre los grupos infecciosos distintos a
TBCP y TBC Pleural3334,

En los DP por TBC, los linfocitos T estan signifi
cativamente mas elevados que en la sangre periférica
Este hecho, puede explicar el aumento de la ADA po
estimulacion de la actividad de los linfocitos T en €
LP. Esto sugiere que la produccién de ADA ocurre den
tro de la cavidad pleural, 10 que no ocurre en la:
neoplasias8 4.

Esta misma hipétesis, se ha intentado aplica
en el diagnéstico diferencial de los pacientes con me
ningitis, pericarditis y peritonitis, donde se sospech:
TBC. Los niveles de la ADA, aunque titiles, son com
parativamente menores a los conseguidos en la TBC
Pleural.

Los niveles de la actividad de ADA sérica, n¢
han reportado su utilidad en la TBC Pleural, a menos
que se correlacionen con los niveles encontrados er
el LP de estos pacientes'. No ha siso publicado que
los niveles de ADA se modifiquen con el tratamientc
anti-TBC35,

Con base en los argumentos antes sefalados
el objetivo del presente estudio es la incorporacion de
un método diagndstico practico y Util en la aproxima
cion diagndéstica de la TBC Pleural, en nuestro medio
el cual consiste en la determinacién de la adenosing
deaminasa. Este método podria ser utilizado paralela
mente a ios tradicionalmente conocidos. Por otra parte
existe el prop6sito, de mostrar en detalle las caracte
risticas clinicas de los pacientes con DP por TBC.

El ‘estudio de la TBC Pleural permitird un mejoi
conocimiento de la misma, en nuestro medio, para as
ofrecer nuevas alternativas diagnosticas que permitar
el control y tratamiento oportuno de esta patologia, k
que disminuiria la estadia hospitalaria de éstos pacien:
tes mejorando el pronéstico de la TBC Pleural.

MATERIALES Y METODOS.

l.- MATERIALES:

I.LA1: Determinacién de la actividad de ADA.
Reactivos:

* Adenosina cristalina, cromatograficamente
pura.

* Fosfato Dihidrogenado de Sodio al 5%.
* Fosfato Hidrogeno Disdédico.

* Fenol A.R.

* Nitroprusiato de Sodio.

* Hipoclorito de Sodio al 5%.

* Hidréxido de Sodio.

* Sulfato de Amonio (NH4) 2504.

* Acido Sulfurico 2/3 N.

* Tungstato de Sodio 10 %.



I.LA2: Reactivos de laboratorio:
* Standard para proteinas totales.

Todos los reactivos utilizados fueron ob-
tenidos de las casas Sigma y Abbott.

I.B. MATERIALES BIOLOGICOS:

1.B1. Coloraciones.
* Gram.
* Para hongos.
* Ziehl Neelsen. %

1.B2. Medios de cultivo.
* Para gérmenes aerobios.
* Agar glucosado de Sabouraud.
* Lowenstein—dJensen.

1.B3. Muestras de:
* sangre: 20 cc.
* liquido pleural: 100cc.
* biopsias pleural: 3 a 5 muestras.

1.C. EQUIPOS BIOANALITICOS:

* Ph metro Copenhague.
* Auto analizador Ciba—Corning 550 Express.
* Espectofotémetro Giliford de dos canales.

Il. METODOS

Se estudiaron 48 muestras de LP provenien-
tes de pacientes admitidos en los Servicios de:
Medicina Interna del Hospital Miguel Pérez Carrefio,
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales,
Neumonologia del Hospital Clinico Universitario, y
de las Unidades de Térax | y Il del Hospital Simén
Bolivar, del Ministerio de Sanidad y Asistencia So-
cial, durante el afio 1989.

A cada paciente admitido con DP, se le rea-
lizé una historia clinica tabulada (Anexo 2), Rx térax
posteroanterior y lateral', y le fue tomado muestras
de sangre para analisis de laboratorio, asi mismo
se le colocd una prueba de PPD, en el antebrazo
izquierdo. A todos ellos se les realizé toracocentesis
y biopsia pleural, previo consentimiento por parte del
paciente, con aguja de Abrams3637.38.39 (Fig, 2y 3).
A cada LP obtenido se le realizé-el andlisis citoqui-
mico del mismo. Dos muestras de LP, tomadas en
forma estéril, fueron utilizados para ia realizacién de
cultivos y estudios histopatolégicos en el Instituto Na-
cional de Tuberculosis. En 20 cc. de cada muestra
de LP se determind la actividad de ADA, en con-
junto con una muestra de suero obtenida para tal

fin, de cada paciente. Cada muestra se conservo,
hasta su procesamiento a —4 C, determinandose
la actividad de la enzima antes de las 72 horas pos-
teriores a la toma de la misma (Anexo 3)

Otros estudios, como broncofibroscopia, la-
vado bronquial, biopsia y colocacion de tubos de térax
fueron realizados si el paciente lg ameritaba, desde
el punto de vista diagnéstico o terapéutico®0.41.42,

IlLA.- Criterios de inclusion:

Los pacientes fueron distribuidos, de acuerdo
al diagnéstico definitivo, en cinco grupos:

Grupo I: Integrado por pacientes con diag-
nostico de TBC Pleural en base a uno de los siguien-
tes criterios.

a. Coloracién de Ziehl Neelsen positiva para
Mycobacterium tubercuiosis en liquido pleural.

b. Cultivo del liquido pleural o de la biopsia
en medio de Lowenstein Jensen, con crecimiento
de Mycobacterium tuberculosis en un lapso de seis
semanas.

¢. Estudio histopatoldgico de las muestras
de biopsia pleural que evidenciaron granuloma ca-
seoso, caracteristico de TBC Pleural.

d. Presencia de bacilos de Koch o cultivo
de esputo positivo para Mycobacterium tuberculosis
en presencia de un DP exudativo.

e. Pacientes con buena respuesta al trata-
miento anti—TBC, y con estudios de LP y biopsia
inespecificos.

Grupo II: Constituido por pacientes con de-
rrames pleurales exudativos de etiologia infecciosa
diferente a TBC, determinado por cultivos especifi-
Cos.

Grupo lII: integrado por pacientes con diag-
nostico histolégico de malignidad, bien sean primarios
o metastasicos, asociado a derrame pleural exuda-
tivo.

Grupo IV: Se incluyeron aqui pacientes con
derrames pleurales secundarios a patologias sisté-
micas no inflamatorias, diferentes a TBC, no incluidas
en los grupos anteriores.

Grupo V: Pacientes con diagnéstico de Pleu-
ritis Crénica Inespecifica, en la biopsia pleural, no
clasificables dentro de los grupos anteriores.

I1.B.- Criterios de exclusidn.
Se excluyeron los pacientes con:



1. Artritis Reumatoidea y sarcoidosis.

2. Derrames pleurales secundarios a traumatismos to-
racicos, pancreatitis o cirugia.

3. Contraindicacién absoluta para la realizacién de la
toracocentesis y de la biopsia pleural®”%.

[I.C. Analisis enzimatico. Determinacién de
la actividad de ADA. .

La determinacién de la actividad de ADA en
LP y plasma, se realizé de acuerdo al método de
Galanti y Giusti, con la modificacién de Berthelot,
cuyo fundamento se basa en la medicién indirecta
de la formacion de amonio producido, cuando la ADA
actua en exceso de adenosina3>43,

Fueron tomados 50 microlitros de la mues-
tra e incubados a 37 C con 1 ml de solucién saturada
de adenosina buferada (21 nM adenosina, 50 nM
fosfato, Ph 6,5). Después de 60 minutos de incuba-
cion, las muestras se desproteinizaron, segun el
método de Caraway?*4, deteniendo la reaccién al afia-
dir 3 ml. de solucidén de Fenol/Nitroprusiato (10 nM
Fenol, 0,17 nM nitroprusiato de Sodio) y 3 ml. de
solucién de Hipoclorito alcalino (11 nM NaOCI, 125
nM NaOH), incubandose luego a 37 C durante 30
minutos; dando lugar a la reaccién colorimétrica. Se
prepararon blancos de las muestras y del reactivo.
Todas las muestras fueron procesadas por triplicado.
La absorbencia se determind a 628 nm contra agua
bidestilada, realizandose el calculo de la actividad
de ADA segun la formula:

Lec. muestra - Lect.blanco muestra

ACTIVIDAD = x 50
Lec. standar - Lect. blanco reactivo

y fue expresada en unidades internaciona-
les por litro (UI/L).

Las determinaciones de quimica sanguinea,
y el estudio de Ph, proteinas y glucosa en LP se
procesaron de acuerdo a patrones internacionales,
segun el equipo y los reactivos utilizados.

I1.D- Analisis estadistico.

Los valores enzimaticos de la actividad de
ADA fueron distribuidos en una curva normal, de
acuerdo al test de Kolgomorov—Smirnov. Para la
comparacion entre grupos se utilizaron los test no
paramétricos de Kruskall—Wallis y
Mann—Whitney4546, Los calculos de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor pre-
dictivo negativo, fueron realizados asumiendo dis-

tribuciones binomiales*?.

RESULTADOS.

Se estudiaron 48 liquidos pleurales de pa-
cientes con edades comprendidas entre los 13 y 78
afios, y clasificados en cinco grupos:

A. Andlisis de los datos clinicos:

El grupo | estd constituido por 20 pacientes,
17 de ellos masculinos y 3 femeninos (Grafico 1).
La edad mediana en este grupo fue de 34 afos,
con un rango entre los 17 y 34 afios. En estos pa-
cientes el diagnostico de TBC Pleural se confirmé
en 18 casos por hallazgos histoldgicos, en los 2 res-
tantes por su respuesta favorable al tratamiento
anti—TBC. En ninguno de los casos fue positiva la
presencia del bacilo de Koch (BK) ni el cultivo, en
el LP o en las muestras de biopsia pleural. Igual-
mente fue negativa Ja presencia del BK en el esputo
de los pacientes.
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E! motivo de consulta més frecuente en este
grupo de estudio fue la tos, que estuvo presente
en el 17,39% de los pacientes. Mds del 50% de los



pacientes consultaron por la triada clinica de tos,
disnea y dolor tordcico. La expectoracién soélo fue
referida en 7,6% de ellos {Cuadro 1).

CUADRO 1

TBC PLEURAL SEGUN MOTIVO DE CONSULTA
HMP.C. - HSB. - HCY.
CARACAS VENEZUELA 1989

MOTIVO CONSULTA FRECUENCIA %

TOS 16 17.39 3

) DISNEA 15 16.30

_ DOLOR TORACICO 15 16.30

FIEBRE 14 15.21

PERDIDA PESO 13 14.13

MALESTAR GENERAL 9 9.78

EXPECTORACION 7 7.60

OTROS 3 3.26

TOTAL 92 100 %

Ef 60% presentd una evoluciéon clinica de me-
nos de 4 semanas, desde el inicio de su sintomato-
logia hasta el momento de su admmisién, en uno
de los centros hospitalarios. Los pacientes con DP
por TBC presentaron una estadia intrahospitalaria
con una mediana de 12 dias y un rango de 1 a 40
dias. En el 100% de los casos, no existieron datos
epidemiolégicos previos de TBC o micosis. Los exa-
menes de laboratorio de rutina realizados eviden-
ciaron la presencia de Diabetes Mellitus, en dos de
los casos (Datos no mostrados).

El PPD fue positivo en el 58,8% de los ca-
sos, utilizandose como criterio de positividad que
el mismo fuera > de 10 mm. (Cuadro 2). La mediana
fue 13 mm., con un rango entre 0 — 25 mm. (Cua-
dro 4).

En ningin caso, se evidenciaron hallazgos
radioldgicos de TBC Pulmonar asociada al derrame
pleural. Los DP se clasificaron de acuerdo al nu-
mero de espacios intercostales afectados: en el 53%
de los casos este fue de moderado tamafio, estando
localizados el 63% de los DP en el campo pulmonar
derecho. Sélo el 21% de los DP fue clasificado como
de gran tamafio (Cuadro 3).

El estudio citoquimico del LP reportd, en el
grupo {, un Ph con una mediana de 7,5 (Rango 6,4
—8,0); glucosa con una mediana de 73 mg% (Rango
36 — 184 mg%,); proteinas totales con una mediana
de 4,7 gr. (Rango 1,35 — 6,7 gr.), y un contaje celu-
lar de predominio linfocitico con una mediana de 75%

(Rango 10 al 100%;). La citologia del LP, que se rea-
lizo en el 55% de los pacientes, reporté grado |
inftamatorio (Cuadro 4).

CUADRO 2
TBC PLEURAL SEGUN DATOS CLINICOS

HMPC - HSB.-HCU. |
CARACAS VENEZUELA 1989

DATOS FRECUENCIA
_ NUM. DE PACIENTES .2
EDAD (MEDIA.-ANOS) 34
_ TOs 16 ,
__ DISNEA N L B
DOLOR TORACICO 15
. _FEBRE 14
PERDIDADEPESO | 13
PPD POSITIVO 10
PPD NEGATIVO 7
PPD NO DISPONIBLE 3
CUADRO 3

DERRAME PLEURAL POR TBC SEGUN TAMANO
HMP.C.- HSB.- HCU.
CARACAS VENEZUELA 1989

TAMANO NIVEL EIC CPD CPI TOTAL %
Por encima
GRANDES del 3 2 2 4 21
MODERADOS| Entre 4 - 6 6 4 10 53
PEQUENOs | Por debajo | 1 5 26
del 7
TOTALES 12 7 19 100

NOTA:  EIC= ESPACIOINTERCOSTAL
CPD= CAMPO PULMONAR DERECHO
CPl= CAMPO PULMONAR IZQUIERDO

El grupo II: esta formado por 9 pacientes con
diagnéstico de infeccién pleural no tuberculosa, 5
masculinos y 4 femeninos (Grafico 1), con una edad
mediana de 37 afios (Rango 13 — 68 afios), cinco
de los cuales fueron empiemas.

El grupo llI: esta constituido por 9 pacientes
masculinos y 4 femeninos (Gréafico 1), con una edad
mediana de 58 afios (Rango 43 — 78 afios), con
los diagnésticos de: adenocarcinoma 3 casos, Car-
cinoma escamoso 2 casos, linfoma 2 casos, carci-
noma de células pequefias 1 caso, y metastasis de



origen no determinado en 3 casos.

Los otros dos grupos (IV y V) lo integran 6
casos, 3 masculinos y 3 femeninos (Grafico 1), con
edad mediana de 42,5 afios (Rango 16 — 64 afios),
portadores de los siguientes diagndsticos: Insuficien-
cia cardiaca 2 casos, Insuficiencia renal crénica 1
caso, reaccion giganto—celular a cuerpo extrafio 1
caso, y 2 casos con diagndstico de pleuritis cronica
inespecifica, con etiologia desconocida.

B. Andlisis del PPD y del citoquimico de LP:

De los 17 pacientes con diagndstico de TBC
Pleural, a quienes se les realizé la prueba de PPD
7 resultaron negativos (Cuadro 4), mientras que de
los 24 pacientes con DP diferentes a TBC, 7 tuvie-
ron PPD positivo.

Al analizar los resultados del estudio cito-
quimico del LP, en los diferentes grupos (I, 11, I,
V), se encontraron 12 casos con un valar de protei-
nas totales menor de 3 gr. El contaje celular, en los
grupos | y lIl, fue reportado como de predominio lin-
focitico en el 75% de los casos, 50% de los mismos
correspondieron al grupo con diagnéstico de TBC
Pleural (Cuadro 4).

CUADRO 4
METODOS DIAGNOSTICOS EN TBC PLEURAL

HMP.C. - HSB.-HCU.
CARACAS VENEZUELA 1989

METODO DIAGNOSTICO MEDIANA RANGO

PPD 13.0 0-25

PH 7.5 6.4-8.0
GLUCOSA 73.0 36- 184
PROT. TOTALES 47 1.35- 6.7
prepoMMOLNFATICO| 10- 100

Para el diagndstico de TBC Pleural el con-
taje celular con predominio linfocitico presenté una
sesibilidad de 0,80, las proteinas una especificidad
de 0,85, y la biopsia pleural con hailazgos para TBC
una especificidad de 1, con un valor predictivo ne-
gativo de 0,9. (Cuadro 5).

C. Andlisis de la actividad de ADA en LP y
plasma.

Las concentraciones de ADA en los DP por
TBC (Grupo 1) reportaron una mediana de 147,48

Ul/L vy un rango de 33,3 a 2200 UIL, estos resulta-
dos fueron mayores que en los otros grupos estu-
diados, con la excepcién de las infecciones diferentes
a TBC con una mediana de 169,65 Ul/L y un rango
de 31,81 a 733 UI/L (Gréfico 2).

CUADRO 5

METODOS DIAGNOSTICOS EN TBC PLEURAL
SEGUN S, E, VPP Y VPN

HMPC. -HSB.-HCU.
CARACAS VENEZUELA 1989

VPN |

METODO DIAGNOSTICO s | E | VPP
- ADALP. | 100 | 089 | 090 | 100
__ ADALP/ADAS. 100 | 072 | 078 1.00
~ PPD 058 | 068 | 066 | 061
| .__PH .| 021 046 027 | 038
GLUCOSA | 070 | 0.25 | 050 | 044
~ PROTEINASLP. | 035 085 | 066 | 062
CONTAJE CELULAR PRED. LINF. | 0.80 | 0.36 | 0.63 | 057
BIOPSIA PLEURAL 0.90 | 1.00 | 1.00 | 0.90

NOTA: §= SENSIBILIDAD
E= ESPECIFICIDAD

VPP = VALOR PREDICTIVO POSITIVO
VPN = VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

GRAFICO 2

NIVELES DE ADA SEGUN GRUPOS DIAGNOSTICOS
HMPC.-HSB. -HCU.
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Los niveles mas bajos de la enzima se en-
contraron en los grupos V, Il y IV, con medianas
de 10,02, 10,68 y 11.21 UL, respectivamente (Gra-
fico 2).

En el grupo de las neoplasias se obtuvieron
dos valores elevados, 90, 62 y 250 UI/L, correpon-
dientes a pacientes con diagndstico de Adenocarci-
noma y linfoma no Hodgkin, respectivamente.

La relacién ADA LP/ADA sérica no fue esta-
disticamente significativa entre los diferentes grupos.

Los resultados del andlisis de la actividad
de ADA en el LP reportaron que dicho método tiene
una sensibilidad de 1, una especificidad de 0,89,
con un valor predictivo positivo de 0,90 y un valor
predictivo negativo de 1 para valores mayores de
33,3 UIL, en el diagnéstico de TBC Pleural (Cuadro
5). La comparacién de éstos resultados en relacién
a los métodos convencionales, mediante las mis-
mas pruebas, fue estadisticamente significativa (P
<0,01).

Los diferentes grupos fueron estadistica-
mente comparables, con la excepcién del corres-
pondiente a las infecciones diferentes a TBC (Grupo
i), con una P no significativa.

DISCUSION.

La TBC es un problema de salud publica,
en Venezuela se habia detectado hasta 1984 una
disminucién importante en la incidencia de ésta, que
habia descendido desde una tasa de 49,5 por
100.000 habitantes en 1972 a 29,6 por 100.000 ha-
bitantes en 1984 (Grafico 3). Entre 1985 y 1987 estas
tasas de morbilidad se habian mantenido estables,
reportandose en este periodo de tiempo, una pro-
porcion de TBC extrapulmonar de 12,8% (Cuadro
6). No se disponen de estadisticas actualizadas en-
tre los afios 1985 y 1989 para afirmar con exactitud
que un repunte de esta enfermedad se esté presen-
tando desde entonces. Ahora bien si se considera
que el nimero de casos de la TBC extrapulmonar
se ha mantenido estable, de estos un importante
porcentaje debe corresponder a pacientes con TBC
pleural, desconociéndose en Venezuela cual es la
incidencia del DP por TBC, ya que esta incluida en
el grupo no discriminado de TBC extrapulmonar.

Es importante destacar que en las ultimas
dos décadas, los cambios que han ocurrido en las
condiciones socioeconémicas de la poblacién han
influido en la presentacion cada vez mas frecuente
de casos atipicos de TBC pulmonar, que no habiendo
sido evaluados en nuestro medio han sido reporta-

dos en la literatura internacional®. Estas alteraciones
no han sido consideradas en los pacientes con TBC
pleural, desconociéndose si existen estos cambios
y su importancia clinico—epidemiolégica.

GRAFICO 3

INCIDENCIA DE MORBILIDAD POR TUBERCULOSIS
TODAS LAS FORMAS Y FORMAS PULMONARES
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CUADRO 6
TUBERCULOSIS
CASOS DIAGNOSTICADOS
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| 1983 1984 | 1985 | 1986 | 1987
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R o | 4045 3025 - 4020 ‘7?,71725” a2
TUBERCULOSIS PULMONAR | ;
CON CONFIRMACION BACTERIOLOGICA  + 2934 ~ 2844 2909 ‘ 2986 | 2.957
1A aca LT
TUBERCULOSIS PULMONAR ; ‘
SIN CONFIRMACION BACTERIOLOGICA 1112 1081 111 | 1139 1155
TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR 491 510 ., 494 . 552 553
TUBERCULOSIS PULMONAR i
DAY 271 302 s10 | 2907 290
TASA DE INCIDENCIA x 100.000 HABITANTES
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TASA DE INCIDENCIA PULMONAR |
AN, | 230 | 233 | 202 ‘ 232 | 225

FUENTE: DATOS AFORTADOS POR EPIDEMIOLOGIA M.5.4.5.
INSTITUTG NACIONAL DE TURERCULOS(S JOSE IGNACIO 8ALDO

Debido a que la TBC Pleural es una mani-
festacion de la TBC, que al diseminarse, ataca la
pleura y se forma un exudado, marcadamente linfo-
citario, el cual no se asocia con la presencia de BAAR
a ese nivel, su diagnostico diferencial constituye un
verdadero problema.

La orientacién diagndstica inicial es funda-
mental. Los sintomas y signos ocasionados por el
DP no son especificos, y en el caso de la TBC Pleu-
ral encontramos que los mismos no permiten dife-



renciar adecuadamente su etiologia en ninguno de
los grupos investigados. La triada de tos, dolor toréa-
cico y disnea, que se presentd en el 58% de los
pacientes con TBC Pleural (Grupo 1) también fue
referida en el 48% de los DP malignos (Grupo ill)
y en el 42% de los DP presentes en los otros gru-
pos. Todos los grupos de pacientes, incluido en el
TBC Pleural, tuvieron un periodo de evolucién cli-

nica de 4 semanas o menos, siendo imposible la -

distincién etiolégica de los DP en base a este para-
metro clinico. 2

La edad mediana de los pacientes del grupo
| fue de 34 afios, siendo estadisticamente significa-
tiva se se compara con los pacientes del grupo Hi
(DP Malignos) cuya mediana fue de 59, 69 afios.

El estudio radiolégico demostrd, que en los
casos de TBC Pleural (grupo 1) los DP fueron de
pequefio a moderado tamafio en el 79% de los ca-
sos, estando localizados en el campo pulmonar
derecho en el 63% de los pacientes. No se eviden-
cié patologia pulmonar coexistente, y en ninguno
de los pacientes de este grupo se constaté el ante-
cedente de contacto con TBC o micosis, previos.

Todos estos datos son inespecificos para
orientar un diagndstico del DP por TBC, pero son
Utiles para englobar las caracteristicas clinicas de
los pacientes con TBC Pleural, o que no ha sido
reportado con anterioridad en nuestro medio.

La importancia de estos hallazgos radica en
el hecho de que en Venezuela se puede considerar
que la TBC Pleural es una enfermedad diferente de
la TBC por reinfeccion que se observa en otros pai-
ses. En general nuestros pacientes son jovenes y
no presentaron un patrén clinico radiolégico dife-
rente al reportado clasicamente?#, este patrén no
se puede diferenciar de otras patologias inflamato-
rias de la pleura.

En el diagnéstico diferencial de los DP por
TBC las pruebas invasivas son necesarias para la
completa investigacién del LP, debido a la poca sen-
sibilidad y especificidad de los datos clinicos y de
los hallazgos radiolégicos®. El estudio citoquimico
del LP incluye la determinacién del PH, niveles de
glucosa y proteinas totales, determinacién de LHD
y contaje celular diferencial; en este trabajo la sen-
sibilidad para el Ph fue 0,21, para la glucosa 0,70,
para las proteinas 0,35 y para el contaje celular de
predominio linfocitico 0,80; la especificidad fue de
0,46, 0,25, 0,85 y 0,36; respectivamente; el valor
predictivo positivo fue: para el Ph 0,27, para la glu-
cosa 0,50, para las proteinas 0,66 y para el contaje
celutar 0,63; y valor predictivo negativo de 0,38, 0,44,

0,62 y 0,57, respectivamente, todos ellos para el
diagnéstico de TBC en los casos de DP. Es por esta
razén que la utilidad de estas pruebas debe ser va-
lorada, porque solamente permiten diferenciar los
DP exudativos de los transudados en forma efi-
Caz10,13_

En relacién al contaje celular con predomi-
nio linfocitico, encontramos que tiene una sensibilidad
de 0,80, una especificidad de 0,36, un VPP de 0,63
y VPN de 0,57, lo que no confirma ni descarta el
diagnéstico de TBC Pleural.

La especificidad de la biopsia pleural fue de
0,90 en los pacientes con DP por TBC. En dos ca-
Sos se recurrié a la realizacion de prueba terapéutica
para confirmar el diagnédstico de TBC Pleural.

Ninguno de los analisis bacteriolégicos rea-
lizados fue positivo para la deteccién de Mycobac-
terium tuberculosis en los 20 pacientes del grupo
1. Lo que ratifica que estas pruebas aunque especi-
ficas tienen una débil sensibilidad.

Este hecho es importante ya que se ha des-
crito, que a pesar del estudio del DP mediante el
analisis citoquimico y bacterioldgico del LP, y de la
biopsia pleural, del 15 al 20% de los pacientes con
DP de celularidad linfocitica marcada no terminan
con diagndstico definitivo para el momento de to-
mar una conducta terapéuticas'°, esto se evidencid
también en este estudio.

La aparicion de nuevos elementos diagnds-
ticos permite disponer de una alternativa util en la
evaluacién de los DP exudativos; del nimero de ca-
sos no diagnosticados con las pruebas rutinarias,
20% pueden ser producidos por una TBC Pleural
y 40% son atribuibles a una neoplasias la determi-
nacion de la actividad de ADA facilitaria el diagndstico
diferencial en estos casos.

La utilidad de la determinaciéon de la activi-
dad de ADA en el LP se demostré en este estudio,
los pacientes con TBC pleural (Grupo 1) tuvieron
una especificidad de 0,89 para valores mayores a
33,3 UIL, siendo el valor medio de ADA en LP de
147.48 UI/L, que es estadisticamente significativo
al compararlo con los otros grupos (p < 0.001). Los
valores medios de ADA en plasma (35,6 UI/L) fue-
ron superiores en los pacientes del grupo | a los
obtenidos en los sueros de pacientes pertenecien-
tes a los grupos con DP no tuberculoso, pero
estadisticamente no fueron significativos. La rela-
cion ADA LP/ADA Plasma tampoco fue estadistica-
mente significativa al comparar todos los grupos,
para el diagnéstico de la TBC Pleural.



El VPP de la actividad de ADA en LP fue
de 0.90 y su VPN fue de 1. La determinacién de
esta enzima puede permitir una orientacion diag-
nostica adecuada para el estudio del DP por TBC.
Estos resultados son similares a reportes previos.
Maritz y col. refieren concentraciones medias de ADA
en LP de 92.11 UlL. y una especificidad de 0.97'4.
Peterson y col.30., Pérez Vidal®2 y Ocafia8, concuer-
dan en que no se han reportado falsos positivos con
valores de ADA por encima de 40 UI/L., siendo este
dato suficiente para el diagnéstico de TBC Pleural
en estos pacientes. Al comparar la actividad de ADA
en LP con los métodos convencionales, mediante
las pruebas de sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN, la determinacién de esta enzima para el diag-
nostico de TBC Pleural, es superior a todos ellos.

La actividad de ADA en el LP de los pacien-
tes en el grupo |l (Infecciones diferentes a TBC) fue
similar a la de los pacientes del grupo |, sin em-
bargo este tipo de DP no representa desde el punto
de vista clinico un problema diagnéstico con res-
pecto a los DP por TBC, ya que es bien conocido
que los DP purulentos son excepcionales en los pa-
cientes con TBC8. Ademds, generalmente la pobla-
cion de células que estan implicadas en estos
procesos son polimorfonucleares, y puede ser que
resulte positivo al cultivo crecimiento bacteriano.

El resultado del PPD en los pacientes con
DP merece una mencién especial, dicha prueba aun-
que fue positiva en el 30% de los pacientes del grupo
de DP malignos, fue asimismo negativa en el 41,3%
de los casos a los cuales se les realizé en el grupo
de TBC Pleural, 7 de 17 pacientes, lo que evidencia
una sensibilidad débil y una especificidad de 0.68
siendo el VPN de 0.61. Esto puede ser explicado |,
en nuestro medio, por la organizacién de los pa-
cientes; adicionalmente, la comparacién de subpo-
blaciones de linfocitos, en sangre periférica y LP,
en la TBC, neoplasias y enfermedades del tejido co-
nectivo, ha demostrado que no existen diferencias
entre ellas*®. El numero de linfocitos T en sangre
periférica es normal en pacientes con DP no espe-
cificos, y esta disminuido en los casos de artritis
reumatoidea, TBC y neoplasias, por lo que se ha
interpretado que debe existir una redistribucion de
los mismos hacia el LP, lo que podria explicar la
energia observada en la respuesta de algunos pa-
cientes al PPD.

La razén de la elevacién de la actividad de
ADA en el LP tuberculoso no esté clara, quizas ello
se explique porque la ADA es una enzima que se
encuentra fundamentalmente en los linfocitos T y
la accion mitogénica que las mycobacterias ocasio-

nan en ellos a nivel del LP, podria inducir al aumento
de la actividad de ADA a nivel del LP en estos pa-
cientes, en los cuales un aumento de la cantidad
de linfocitos en el LP puede ser secundaria a una
redistribucion de los mismos hacia el area estimu-
lada.

Se cree por esta razén que la-produccién
de ADA parece ser endocavitaria, ya que el aumento
en los niveles plasmaticos encontrados no se co-
rresponde con los hallazgos en el LP. El grado de

~ diferenciacion celular de los linfocitos T puede ser

asimismo el responsable del aumento de la activi-
dad de ADA en los DP por TBC; lo que también
explicaria en parte lo que ocurre en algunos tipos
de linfomas®, en donde la determinacién de ADA
en LP se encuentra ocasionalmente elevada.

En conclusién esta investigacién evidencia
que las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la
TBC Pleural no son especificos, ella debe ser con-
siderada como una TBC primaria, que afecta a
adultos jovenes, sin antecedentes previos de la en-
fermedad y cursa con DP de pequefio a moderado
tamafio. No existiendo hallazgos radiolégicos de TBC
en el parenquima pulmonar que cursaran concomi-
tantemente al DP, y con una respuesta al PPD
inespecifica.

El estudio citoquimico del LP, aunque util,
no tiene valor diagndstico especifico en los DP por
TBC, a menos que se asocie a la determinacién de
ADA.

Para valores de ADA > de 33,33 UIL la es-
pecificidad de ADA de 0,89 indica que el DP posi-
blemente sea producido por TBC, un valor de ADA
menor descarta la posibilidad de TBC, debiendo orien-
tarse el diagnostico en la bisqueda de otra etiologia.
La utilidad de la actividad de ADA en el LP, ha de-
mostrado en este trabajo su superioridad sobre los
métodos diagndsticos convencionales en la diferen-
ciacién de la etiologia de los DP con celularidad
linfocitica marcada.

ABREVIATURAS.

TBC = Tuberculosis.

BT = Bacilo tuberculoso.

DP = Derrame pleural.

BAAR = Bacilo 4cido alcohol resistente.

LP = Liquido pleural.

ADA = Adenosina deaminasa.

SIDC = Sindrome de inmunodeficiencia combinada.
AMP = Adenosin monofosfato.

ADP = Adenosin difosfato.

ATP = Adenosin trifosfato.



S = Sensibilidad.

E = Especificidad.

VPP = Valor predictivo positivo.
VPN = Valor predictivo negativo.

DNA = Acido desoxirribonucleico.

BK = Bacilo de Koch.

{J = Medio de Lowenstein Jensen.

UI/L = Unidades internacionales por litro.
nm = Nanometros.
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En el presente trabajo se estudié en forma cuanti-
tativa los leucocitos totales, linfocitos totales, linfocitos
T, subpoblacion CD4, CD8, linfocitos B, células NK, ac-
tividad NK 100: 1 y 3: 1 en 22 pacientes portadores
de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT), en trata-
miento dialitico: 13 de ellos por el método de hemodidlisis
y 9 por Dialisis Peritoneal Ambulatoria Continua (DPAC).

Se demostrd que sélo la poblacién de leucoci-
tos totales (a expensas de los granulocitos) resulté en
forma estadisticamente significativa ser menor en el
grupo sometido a hemodidlisis. Ninguno de los otros
parametros estudiados mostraron significancia estadis-
tica entre ambos grupos. En base a estos resultados
podemos plantear que quizés las alteraciones inmuno-
I6gicas en los pacientes con IRCT sometidos a diferentes
métodos dialiticos sean debido a cambios cualitativos
y sugerimos futuros estudios en este sentido.

INTRODUCCION

Numerosos estudios han reportado alteracio-
nes en los diferentes componentes del sistema inmune
de los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC).
La magnitud de las mismas de acuerdo al régimen dia-
litico a los cuales son sometidos estos pacientes, han
sido tema de intenso estudio.

Se han descrito una disminucién en el nimero
total de linfocitos T y subpoblaciones de estos en pa-
cientes urémicos no sometidos a tratamiento dialitico!2.
Lo mismo ha sido reportado en pacientes recibiendo

* Cursante de 3er. afio Post-Grado de Medicina Interna Hospital General
Dr. Domingo Luciani.
** Médico Adjunto, Departamento de Medicina Interna, Hospital Dr. Do-
mingo Luciani.

hemodidlisis®. Ha sido demostrado una relacién direc-
tamente proporcional entre le tiempo de tratamiento con
hemodidlisis y la disminucién progresiva de linfocitos
T, subpoblacién CD4 y actividad NK en estos pacien-
tes, planteandose por ello la alta incidencia de presentar
neoplasias en los pacientes sometidos a hemodidlisis
prolongada®522,

El estado de inmunocompromiso del paciente
con IRC7 no es tan sélo dependiente de la uremia misma,
sino que puede estar relacionada con el sistema de
didlisis, al cual se encuentra sometido. Asi se han des-
crito efectos deletéreos sobre el sistema inmune pro-
venientes del uso de membranas dializantes no bio-
compatibles®?, reportandose en estos pacientes, dis-
minucidn en el nimero total de linfocitos y la capacidad
de proliferacion de los mismos. También se ha descrito
que inclusive el contacto de la sangre con la membrana
dializante puede conducir a la degranulacion de los leu-
cocitos con atrapamiento de los mismos y activacién
del complemento, dependiendo del tipo de membrana
usada’c.

La didlisis peritoneal también es capaz de afec-
tar al sistema inmune al causar: Disminucién de los
monocitos peritoneales!?, pérdida de inmunoglobulinas?2
y linfopenia a expensas de linfocitos T en sangre peri-
férica’3. Asimismo se ha observado aumento de los
linfocitos T supresores, disminucién de los linfocitos B
portadores de receptores para inmunoglobulina A, en
pacientes portadores de IRC, con dos 0 mds episodios
de peritonitis, estando en plan de Didlisis peritoneal.

Se ha reportado en pacientes sometidos a he-
modidlisis, disminucion de nimero y funciones de los
linfocitos T y de sus subpoblaciones; sin embargo, no
existen descripciones en estos estudios de posibles ano-
malias de actividad NK dependiente del sistema dialitico.



La importancia del estudio de estas células ra-
dica en su probable funcién en el rechazo de trans-
plantes'®18. Se han realizado estudios en este sentido,
demostrandose la relacién directa existente entre el nu-
mero y actividad de los mismos en pacientes con
periodos de mds de 2 afios de transplante renal; sin
embargo, la especificidad de sus funciones en el re-
chazo aun esta por esclarecerse0:21,

El objetivo de este trabajo se basé en estudiar
algunos aspectos de la inmunidad celular de pacientes

con Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) so-

metidos a diferentes métodos dialiticos como lo son
la hemodialisis, donde se utilizan membranas no bio-
compatibles y el DPAC, donde se utiliza una membrana
biocompatible, el peritoneo. Se tratd de determinar la
influencia de estos métodos dialiticos sobre las dife-
rentes subpoblaciones de linfocitos T, linfocitos B,
namero y actividad de células NK, con el objetivo de
obtener conocimientos sobre la cuantificacién de éstos
afin de derivar conclusiones hacia la predictibilidad de
rechazo o complicaciones de orden infeccioso o tumo-
ral en pacientes con IRCT que se sometan a transplante
dependiendo del sistema dialitico al cual estén someti-
dos.

MATERIALES Y METODOS.

PACIENTES:

Fueron estudiados en forma consecutiva 22 pacien-
tes conocidos portadores de Insuficiencia Renal Cronica
Terminal (IRCT) de diferentes etiologias, procedentes
de la Unidad de Nefrologia del Departamento de Medi-
cina Interna de! Hospital General del Este “Dr. Domingo
Luciani” del Instituto Venezolano de los Seguros So-
ciales —IVSS—. El criterio utilizado para clasificarlos
como portadores de IRCT fue la presencia de depura-
cion de creatinina menor de 10cc/min., persistente por
un periodo mayor a los tres meses. Del total de pacien-
tes, 13 se encontraban en plan de hemodidlisis interdiaria
en maquinas Gambro AK—10 Travenol SP5 450 y Co-
bre Century 2; usando Cuprophane como membrana
dializante; 8 pacientes de este grupo eran del sexo fe-
menino y 5 del sexo masculino; con edades compren-
didas entre los 17 y 66 afios con promedio de 35,2 afios.
Con periodos de didlisis entre 2 y 19, meses con pro-
medio de 8,39 meses. Los valores de Urea y creatinina
durante el momento de la toma de las muestras fueron
en promedios 178.15 y 8.47, respectivamente (Cuadro
2).

El otro grupo estuvo constituido por 9 pacien-
tes que estaban incluidos en plan de Didlisis Peritoneal
Ambulatoria Continua (CAPD) siendo 5 de ellos del sexo
femenino y 4 del masculino, con edades comprendidas

entre los 21 y 65 afios, con promedio de 44,3 afios y
periodos de didlisis que oscilaron entre los 7 y 28 me-
ses, con promedio de 17.5 meses. Todos los pacientes
sometidos a este plan, se dializaban diariamente a tra-
vés de catéter de Tenckhoff, con una frecuencia de 3-4
veces/dia; utilizando 2 litros de fluido dializante hipe-
rosmético (Dianeal 1.5%). Los valores de creatinina 'y
Urea en promedio para este grupo en el momento de

‘la toma de muestras fueron de 6.63 y 112.44, respecti-

vamente (Cuadro 2).

Ninguno de los pacientes recibid drogas inmu-
nosupresoras o inmunoestimuladoras; y la historia clinica
descarté que la causa de la IRCT estuviese relacio-
nada a alteraciones inmunolégicas; descartandose
también que al momento del muestreo padecieran en-
fermedad infecciosa alguna, uno de los pacientes de
CAPD es portador de Diabetes Mellitus no insulino de-
pendiente.

DETERMINACION INMUNOLOGICA:

Anticuerpos Monoclonales.

Fueron utilizados anticuerpos monoclonalzs dilui-
dos en solucidn salina butfer de fosfato modificada (ph
7.2) (PBS; Ortaldo, Sharrow Timonen And Herberman,
1981).

Estos anticuerpos reconocen marcadores ce-
lulares mononucleares para las siguientes subpobia-
ciones: Pan—T (CD3 = T3), dilucion 1: 100, T—supre-
sor—citotéxico (CD8 = T8), dilucién 1: 100; T—coope-
rador (CD4 = T4) dilucién 1:100; Pan—B (CD20 = B)
dilucién 1:100 (Coulter Clone Inc, USA); NK (CD16 =
Leull) dilucién 1:25 (Becton Dickinson, inc USA).

Preparacién de Linfocitos (Sangre periférica).

Todas las determinaciones fueron realizadas con
linfocitos frescos aislados de 25 ml. de sangre perifé-
rica, recién extraida, de cada paciente sometido al
estudio.

Tincién por el Método de Inmunoperoxidasa.

La técnica para inmunotincién fue realizada
usando la técnica Avidinbiotina (ABC) Inmunoperoxi-
dasa (Hsu, Rayne y Fanger, 1981) siguiendo los
siguientes pasos:

— Fijacién en acetona fresca (10 min.).

— PBS (5 min.).

— Anticuerpos Monoclonales Primarios —de raton—
{dilucién éptima 30 min).

— PBS (5 min).

— Anticuerpos (caballo) 1gG anti—IgG ratén (Amer-
sham Int. plc. England) 1:100 (30 min.).



— PBS (5 min).

— ABC {Amershamj 1:100 (30 min).

— PBS (5 min).

— Suspensién por 10 min con 90 mM H202 y
3—amino—9—ethyl—carbazol (concentracion final
0,88 mM) el cual fue disuelto en 56 mM, N—dimetil-
formamide en buffer PH 5,2 0,1 M Acetato.

— Lavado con agua.

— Se tiene con Hematoxilina de Mayer y se incluye
en gelatina—glicerina.

Cuantificacion de Células Mononucleares.

Después de haberse incluido en medio semiper-
manente las células fueron cuantificadas con aumento
de 100x100 usando un Microscopio Fiuorescente de
Zeiss equipado para epifluorescencia y observacion de
Fluoresceina y rhodamina.

Determinacién de Actividad NK.

Células Blanco. La linea celular tumoral K562, una
linea celular mieloide obtenida de derrame pieural de
un paciente con leucemia Mielocitica Crénica en Crisis
Blastica, fue usada como célula blanco (Ortaldo, Ol-
ham, Cannon y Herberman 1977).

Citotoxicidad Celular NK. Alicuotas conteniendo 2x106
células tumorales fueron marcadas con 150 pCide 5'Cc
(Amersham Corp., Arlungton Heingto, IL. USA) incu-
bando a 37°C en el aire 5% CO2 por 45 mm. Después
de lavar las células 3 veces, 1 x 103 células viables
en 0,1 ml de medio RPMI 1640 fueron pipeteadas en
un plato de linbro 96 (Linbro Scientific Hamden, CTN,
USA) Células Efectoras contenidas en 0,1 mli de RPMI
fueron afadidas en las siguientes relaciones con res-
pecto a las células blanco: 100:1, 50:1, 25:1, 12:1, 6:1,
3:1.

Después de incubar a 37°C en aire con CO2 al 5%
por 4 hs 100 1 del sobrenadante de cada pocilio fue
colectado y medido por 2 min en un contador auto
gamma.

El porcentaje de isotopos liberados fue una medida
de citotoxicidad y fue calculado por la férmula:

cpm liberacién experimental -
cpm liberacién espontanea

% Citotoxicidad=-------------=--m-mommemonooee X

cpm liberacién maxima -
cpm liberacién espontanea

100

En la férmula anteriormente descrita:

cpm: contaje por minuto.

cpm liberacion experimental: contaje liberado
después de la incubacién de células efectoras.

cpm liberacidn espontanea: contaje liberado
espontaneamente por las células incubadas sola-
mente en el medio. :

cpm liberacién maxima: contaje obteflido a tra-
vés de la resuspensiéon de células blanco en los
medios.

iiberacion maxima: siempre alcanza valores 10
a 15 veces mayores que la liberacién espontanea.

La relacién efector blanco fue reportada
100:1 y 3:1 y aunque la ecuacion exponencial da
una mas precisa expresion de unidades liticas (LU)
se usé una simple regresion linear.

Los monocitos no fueron depletados en con-
sideracion a que la preparacién de células mono-
nucleares conteniendo monocitos refleja mas es-
trechamente a lo que pudiera ocurrir en vivo debido
a la posible interaccién de célula a célula y los efec-
tos reguladores de ellas.

Andlisis Estadistico.

Debido a que en el presente trabajo se uti-
lizé una muestra de tamafio menor a treinta, fue
necesario emplear la distribucion t de “Student”.

RESULTADOS.

CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL (Cuadro
1).

De todos los pacientes portadores de IRCT
estudiados, 9 de ellos fueron debido a Nefroescle-
rosis Hipertensiva, 3 a Glomerulonefritis crénica
postestreptocdccica, 3 pacientes a Uropatia obs-
tructiva por litiasis. Siendo las otras causas: Pielo-
nefritis crénica, 2 pacientes; Nefritis intersticial
crénica por depdsitos de cistina, 2 pacientes; Rifion
Poliquistico, 1 paciente; Nefropatia Diabética, 1 pa-
ciente y de causa desconocida 1 paciente.

CONTAJE DE LEUCOCITOS.

El promedio de contaje leucocitario obtenido
en pacientes con DPAC fue de 7.400 con DS de
1.873,8 mientras que los pacientes sometidos a He-
modialisis el promedio fue de 4.969,23 con desvia-
cién estandar de 1.894,28. El resultado de t fue de
2,83, o sea > 2,09 que indica la existencia de dife-
rencia estadisticamente significativa entre los dos



grupos.

CONTAJE DE LINFOCITOS.

El contaje entre el nimero total de linfoci-
tos, el total de los linfocitos t, linfocitos B y subtipos
de linfocitos T: CD4, CD8, no demostré significan-
cia estadistica. Los valores promedios para pacientes
sometidos a DPAC fueron: X {1) 2.080, X (t) 1.427,
X (b) 134, X (cd4) 916, X (cd8) 481, mientras que
los pacientes sometidos a hemodidlisis los valores
fueron: X (1) 1.741, X (1) 1283, X (b) 174, X (cd4)
821 y X {cd8) 417, obteniéndose en cada uno de
los estudios comparativos resultados de t < 2,09,
confirmando que la diferencia apreciada en el estu-
dio comparativo de estas variables era debido al
azar.

RELACION CD4/CDs.

No se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de muestras como
era de suponer por los resultados anteriormente ex-
puestos.

CELULAS NK.

El promedio de células NK en los pacientes
sometidos a DPAC fue de 105.66, mientras que los
pacientes en hemodialisis fue de 79,69 con desvia-
ciones estandar de 36,08 y 29,26, respectivamente,
obteniéndose una t de 1,77 que es < 2,09, lo que
indica que no existe significancia estadistica entre
los grupos de estudio.

ACTIVIDAD NK 100:1.

El promedio de dicha actividad dié como re-
sultado 42,43 con desviacion estandar de 16,55 en
los pacientes de DPAC, mientras que para los pa-
cientes de hemodidlisis el promedio fue de 32,05
con desviacion estandar de 17,58.

La distribucién t arrojo como valor 1,32 el
cual es menor a 2,09 usado como limite de con-
fianza; lo que significa que la diferencia observada
se debid al azar implicando la no existencia de di-
vergencia entre los grupos en estudio.

ACTIVIDAD NK 3:1.

El promedio de los pacientes en DPAC fue
6,23 comparado con 3,93 que fue el promedio de
los pacientes en hemodialisis con desviacién es-
tandar de 6,70 y 4,57, respectivamente, lo que di
como resultado t = 0,9125 el cual es < 2,09 lo que

significa que no existe diferencia entre los dos gru-
pos.

Comparacién de Leucocitos y Lintocitos por mm3 enire Pacientes en CAPD y Hemodialisis
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Comparacien de la Relaclén CD4/CD8 entre Pacientes on CAPD y Hemodléllsls

CD4/CD8

1,50 +

0,506

CAPD HEMODIALISIS

H caPD HEMODIAUSIS

IV. DISCUSION

En el presente estudio se compararon en
forma cuantitativa y cualitativa algunos aspectos de
la inmunologia celular en los pacientes con IRCT
sometidos a dos diferentes métodos de dialisis como
lo son la hemodialisis y la didlisis peritoneal ambu-
latoria continua. Fueron estudiados el contaje
leucocitario en ambos grupos obteniéndose que el
mismo era significativamente menor en pacientes
con hemodidlisis que en los sometidos a DPAC; esto
quizd sea debido al tipo de membrana utilizada en
hemodialisis, el cuprophane que ha sido descrito
como el responsable de la degranulacién y destruc-
cién de los granuiocitos'® Seria de esperar que este
grupo de pacientes tuviese una mayor prevalencia
a las infecciones; sin embargo, los pacientes so-
metidos a DPAC son los que en mayor grado
desarrollan episodios de infeccién, como por ejem-
plo peritonitis en nuestra unidad (Datos no mostra-
dos), lo que ha sido tratado de explicar por el hecho
de que quizas una mayor pérdida de macréfagos
peritoneales a través de fluido peritoneal esté impli-
cado en el proceso'’.

Aun asi ello no es de entera satisfaccion ya
que al lado de la defensa inmunoldgica local del
peritoneo ante agentes infecciosos, deberia haber
una particibacién del sistema inmune en su alobali-

Comparacién de Actividad NK entre pacientes en CAPD y Hemodislisis
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dad, mas aun siendo los leucocitos los elementos
de primera linea en esta defensa. Por ello, es nues-
tra opinién que estudios mas profundos deben ser
realizados para el esclarecimiento de esta situacidn.

Al comparar el numero de linfocitos t total,
subpoblaciones CD4, CD8 y la relacién entre ellas;
asi mismo el numero de linfocitos B no se encontrd
diferencia significativa entre el grupo de pacientes
sometidos a hemodialisis y a DPAC al igual que
en estudios anteriores', lo que ha sido descrito en
estudios previos en cuanto a alteraciones funcio-
nates'®, coloca una cierta ventaja a los pacientes
sometidos a DPAC.

Al estudiar la actividad NK en .ambos gru-
pos de pacientes: cuantificando ademas actividad
100:1 y 3:1 tampoco se obtuvo diferencia entre am-
bos grupos.

Estos resultados pueden llevar a plantear
que los aspectos cuantitativos de los linfocitos t to-
tal, linfocitos CD4, CD8, linfocitos B, actividad NK
no varian debido al método dialitico en los pacien-
tes con IRCT. También pueden llevarnos a sospe-
char que al menos los fendmenos infecciosos de
tipo bacteriano, virali 0 micoldgico, que pudieran pre-
sentar estos pacientes eventualmente, no son
dependientes de deficiencias cuantitativas en las
subboblaciones linfociticas. Nuestros resultados nos



llevan a plantear que no existen evidencias que se  dad frente a neoplasias??, basados en el ndmero
puedan tener para dar un indice de predictibilidad  de linfocitos en sus diferentes subtipos y la activi-
en el proceso de rechazo a transplante?' y activi-  dad NK, dependiendo del método dialitico utilizado.
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LA AUTOPSIA, CORRELACION CLINICO - PATOLOGICA
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RESUMEN:

Boggiano, G. y Corujo, M. La autopsia. Corre-
lacién Clinico—Patoldgica.

Se revisaron y analizaron 3876 historias médi-
cas de pacientes fallecidos desde 1977 hasta 1988.
Se encontraron 291 defunciones con autopsia de pa-
cientes > 12 anos. Se realizé una comparacién entre
el diagndstico clinico y el de autopsia, que fue tomado
como el definitivo. Fue estimado el error diagnostico
en un 23,4%. Las patologias de mayor equivocacion
diagndstica fueron las neoplasias, seguidas de enfer-
medades cardiovasculares, pulmonares e infecciones.
Se analiza el criterio de patologia con probabilidad de
supervivencia.

PALABRAS CLAVES: Autopsia — Diagnéstico cli-
nico — Error diagnéstico.

INTRODUCCION

El valor de la autopsia como fuente de conoci-
mientos y como indicador del nivel asistencial de
cualquier centro hospitalario, pareciera estar en duda
en tiempos recientes, con la llegada de nuevos méto-
dos y procedimientos diagndsticos, disponibles por el
médico en el ejercicio de la profesion.

El problema planteado se evidencia en la baja
solicitud de autopsias en la mayoria de nuestros hospi-
tales. Esto pudiera deberse a varios factores, entre ellos
el aspecto legal, que no permite la realizacion de la
autopsia sin el consentimiento de los familiares, donde
lo ideal seria en caso de muerte, que todo paciente
ingresado pudiera potencialmente ser autopsiado.

Ante este problema legal, tenemos el problema

* Médicos Residantes, Servicio de Medicina Intarna. Hospital Central de
las F.F.A.A. Caracas. Trabajo Especial de Investigacién para optar al
tituio de Especialista en Medicina Interna. UCV.

de la interpretacion que se le da a la autopsia por parte
de los familiares, los cuales, muchas veces la conci-
ben como “agresién inGtil”, para con el occiso. Sin
embargo creemos, que lo principal es el avance tecno-
I6gico de procedimientos diagnésticos “pre morten”, lo
que ha reducido la solicitud y realizacién de autopsias.
Procedimientos como endoscopias, biopsias, “image-
nologia” (tomografia computada, resonancia nuclear
magnética, etc.) se pueden citar entre muchos, como
posibles responsables de lo anteriormente expuesto.

En el presente trabajo, planteamos la vigencia
de la autopsia como instrumento imprescindible para
aportar nuevos conocimientos y como corrector de erro-
res en la practica médica. El clinico necesita de la
autopsia para confirmar, valorar y replantear sus futu-
ras conductas y diagndsticos.

Otro de los objetivos buscados es realzar la im-
portancia del “arte clinico”, expresado en la elaboracion
de la Historia Clinica, de manera metddica y sistemati-
zada, sin doblegar nuestro razonamiento légico a las
“imagenes” e “informes” que a diario se nos brinda.

Nos permitimos citar al Dr. C. Jiménez Diaz'?,
en relacién a esto ultimo:

“(...) constantemente me sorprende el inmenso
nimero de médicos que no saben preguntar, mirar ni
oir. En la anamnesis esta no solamente el principio de
todo diagndstico sino también las bases para el trata-
miento(...)".

En la revisidon del problema planteado, encon-
tramos que ya, desde principios de siglo, se menciona
el error diagnéstico demostrado por autopsia''.

Subsecuentes trabajos de investigacién, han abor-
dado el tema de multiples maneras.

Britton'2, en 1974, en un trabajo sobre 384 au-
topsias, encontré que el diagnostico confirmado como
incorrecto fue del 30%, siendo las neoplasias las enti-
dades de mayor equivocacion.

Un dato importante de este trabajo, fue el de



que, la realizacién de autopsias estuvo en el orden del
96%, (400 muertes consecutivas, 383 autopsias).

Prutting®, en 1978, en un articulo publicado en
the American Journal Clinical Pathologist, expone la
importancia de la autopsia y la necesidad de la correla-
cién anatomopatolégica, para el afinamiento del diag-
naéstico clinico.

Goldman y colaboradores®, en un estudio so-
bre 300 autopsias, encontraron un error promedio de
un 24%, con las enfermedades cardiovasculares como
las de mayor equivocacion, seguidas de las nedbla-
sias e infecciones.

Stevanovic y colaboradores®, en 1986, en una
revision de 2145 autopsias encontraron, que el error
diagnéstico fue de un 29%, con las infecciones y neo-
plasias como las entidades nosolégicas de mayor error.
El tromboembolismo pulmonar fue la causa de muerte
que menos se diagnostico.

Battle y colaboradores®, en un trabajo publicado
en Jama, sobre 2067 autopsias {multicéntrico), encon-
traron un error diagnéstico de 33,8%. Establecen
discrepancias de resultados por hospital, teniendo me-
nor error diagnéstico los hospitales universitarios.

Landefeld y colaboradores’, en 1988, sobre 233
autopsias, establecen igualmente comparacién entre
un hospital universitario y uno asistencial, encontrando
menor equivocacion en el primero. El error diagnéstico
promedio fue del 25%.

En nuestro pais, encontramos poco material re-
lacionado con el tema, otro de los puntos que sirvié
de motivacion para la realizacién del presente trabajo.

Podemos ver la vigencia del problema, por lo
que nos permitimos citar la frase, en latin, “Mortui vi-
vos docente” (la muerte ensefia a vivir).

POBLACION Y METODOS.

Se revisaron 3876 historias médicas de pacien-
tes tallecidos, de los archivos del Hospital Central de
laF.F.AA., desde 1977 hasta 1988. Se excluyeron los
pacientes menores de 12 afios de edad.

Se consideré como Servicio tratante, al Servi-
cio médico por donde inicialmente ingresoé el paciente
y fue responsable del diagndstico de admision, plan
de estudio y tratamiento.

El diagnéstico clinico fue la entidad nosolégica
principal (es), que amerité hospitalizacion y plan de es-
tudio.

Como Diagnéstico clinico asociado, se consi-

deré a la entidad o entidades que ya portaba el paciente
0 que presentd de “novo” durante su estadia hospita-

laria pero que no fue motivo de ingreso ni de plan de
estudio. '

Se consideraron ademds 3 criterios diagnésti-
COS:

Diagndstico clinico correcto: cuando hubo coin-
cidencia completa con los hallazgos de la autopsia.

Diagnéstico clinico parcialmente correcto:
cuando uno de los diagndsticos, principal o secundario
0 la causa de la muerte, no fue acertada clinicamente.

Diagnostico incorrecto: cuando el diagnéstico
fue erréneo, de gran importancia clinica y de conse-
cuencias directas en la supervivencia del paciente.

RESULTADOS.

En la tabla N° 1, sefialamos el numero de au-
topsias, por afio y totalizado. Vemos que hubo 88.845
ingresos, 3.876 defunciones con 291 autopsias en pa-
cientes fallecidos, mayores de 12 afios. Esto representd
un 7,5%.

TABLA N91

INGRESOS, MORTALIDAD Y AUTOPSIAS,
DISTRUIDAS POR ANOS, 1977-1978
HOSPITAL CENTRAL DE LAS F.F.A.A.
CARACAS 1989

Afios Ingrsos Defunciones Autopsias %
(>12a)
1977 8002 314 27 8,6
1978 7552 354 19 54
1979 6885 342 18 53
1980 7295 316 26 8,2
1981 7912 300 24 8
1982 7434 369 26 7
1983 7215 310 23 74
1984 7075 340 27 79
1985 7787 320 25 78
1986 8013 328 25 7,6
1987 7046 295 23 7.8
1988 6629 291 28 9,6
88845 3876 291 75

Fuente: Historias médicas. Archivos, Hospital Central de las F.F.A.A.
Caracas

En la tabla N2 2, se muestran los diagndsticos
clasificados como correctos, parcialmente correctos e
incorrectos, donde se expresan por afio y totalizado.
Encontramos que los diagndsticos correctos represen-
taron el 66,6%, los diagnésticos parcialmente correctos
fueron el 10% y los diagndésticos incorrectos estuvieron



en 23,4%. En el gréfico N° 1, observamos los diagnds-
ticos incorrectos, distribuidos por entidad nosoldgica.
Encontramos que las neoplasias fueron las de mayor
equivocacion con 16 casos (23,5%), sequido de las en-
fermedades cardiovasculares con 14 casos (20,5%) y
de las patologias puimonares con 11 casos (16,1%).

TABLA N2 2

DIAGNOSTICOS INCORRECTOS, PARCIALMENTE

CORRECTOS Y CORRECTOS EN DEFUNCIONE

CON AUTOPSIAS, DISTRIBUIDAS POR ANO

DESDE 1977 HASTA 1988. HOSPITAL CENTRAL DE
LAS F.F.A.A. CARACAS 1989

DIAGNOSTICOS

Afos Correctos Parcialmente correctos Erréneos
1977 12 4 B
1978 11 3 5
1979 10 3 5
1980 19 2 5
1981 16 2 6
1982 19 4 3
1883 13 3 7
1984 20 0 7
1985 20 3 2
1986 15 1 9
1987 17 3 3
1988 22 1 5
194 66,6% 29 10%

Fuente: Historias médicas. Archivos, Hospital Central de las F.F. A A.
Caracas 1989.

El resto de patologias lo conforman: infeccio-
nes; 9 casos con 13,5%, las enfermedades gastroin-
testinales, las discrasias sanguineas y las clasificadas
como “otras”, presentaron 6 casos cada rengidn, con
el 8,8%. En el grafico N2 2 se exponen las enfermeda-
des cardiovasculares y pulmonares mencionadas en
el grafico N2 1.

En las primeras, vemos que la pericarditis fue
la de mayor equivocacién con 6 casos, seguida de in-
suficiencia cardiaca y las clasificadas como otras, con
3 casos cada una. Los aneurismas estuvieron en el
tltimo lugar con 2 casos.

En las enfermedades pulmonares, las de mayor
error fueron las bronconeumonias, representada por
la barra de mayor altura. El tromboembolismo pulmo-
nar se presento en tres casos.

En la tabla N° 3, se presentan los diagnosticos
parcialmente correctos por enfermedad. Las neopla-
sias se muestran con mayor casuistica con 9 casos,
enfatizando la dificuitad diagndstica de las mismas. Si-

68 23,4%

guen el tromboembolismo pulmonar, cardiopatias y
discrasias sanguineas con 5; 4 y 3 casos respectiva-
mente.
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TABLAN¢3

DIAGNOSTICOS PARCIALMENTE CORRECTOS,
DISTRIBUIDOS POR PATOLOGIA EN FALLECIDOS
CON AUTOPSIA; 1977-1988. HOSPITAL CENTRAL

DE LAS F.F.A.A.

Entidad Nosologica Frecuencia Absoluta

Cardiopatias

Embolia pulmonar
Neoplasias

Discrasias sang.
Hepatopatias
Bronconeumonias
Aneurisma aértico roto
Otras

MO NWO O A

3

Fuente: Historias médicas. Archivos del Hospital Central de las
F.FAA.



En la tabla N° 4, apreciamos los diagnésticos
incorrectos, discriminados por departamentos, mé-
dico—<linico y quirargico.

TABLAN°4 .

DIAGNOSTICOS INCORRECTOS, DISTRIBUIDOS
POR DEPARTAMENTOS, MEDICO Y QUIRURGICO
EN FALLECIDOS CON AUTOPSIA, 1977-1988
HOSPITAL CENTRAL DE LAS F.F.A.A.

Departamento Departamento Total
Médico Quirurgico
Diagnoésticos 439 19 68
Incorrectos
Autopsias 210 81 291
Realizadas
% 23,3% 23,46% 23,4%

Fuente: Historias médicas. Archivos del Hospital Central de las
F.F.AA.

Se muestra que el error diagndstico compara-
tivo de los Servicios médicos y quirdrgicos guardan la
misma proporcion (23,3% y 23,4%). También se apre-
cia que los Servicios médicos solicitaron un nimero
sustancialmente mayor de autopsias (210 Vs 81).

En la tabla N9 5, se denotan la forma de com-
pletacién de los certificados de defuncién. El 53,9%
fueron bien completados y el 46,1% mal completados.

TABLAN° 5

CERTIFICADOS DE DEFUNCION EN PACIENTES
FALLECIDOS CON AUTOPSIA, DESDE 1977 HASTA
1988. HOSPITAL CENTRAL DE LAS F.F.A.A.
CARACAS 1989

BIEN COMPLETADOS 157 1 53,9%

MAL COMPLETADOS 134/46,1%

291 /100%

Fuente: Historias médicas. Archivos del Hospital Central de las
FFAA.
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DISCUSION -

Encontramos un porcentaje bajo en relacién a las
autopsias realizadas con 7,5%, comparandolo con las
cifras publicadas mundialmente’2. Algo importante es
que el error diagnéstico resulté ser del 23,4%. Dicha
cifra es menor que lo publicado para diversos centros
en Europa y Norteamérica'-2:4.56,

Otro hecho de relevancia, es que se observa que
el error diagndstico disminuye a medida que se avanza
en los afos. Esto pudiera explicarse por nuevos y me-
jores métodos de diagndstico.

Elerror comparativo de los Servicios médicos y qui-
rirgicos fue proporcionalmente igual, notandose que
la solicitud de autopsias de parte de los segundos es
bastante menor. Esto pudiera explicarse a que El Ciru-
jano, tiene 1a posibilidad de poseer de forma directa,
la eticlogia de la Enfermedad de sus pacientes y consi-
dere que no es necesaria la autopsia, para saber la
Enfermedad principal o causa de la muerte.

El alto porcentaje de equivocacion al llenar los cer-
tificados de defuncion, sugiere la existencia de pro-
blemas en la comprension del formato actual. Las en-
fermedades en donde hubo mayor error de diagndstico
fueron las neoplasias, seguidas de las enfermedades
cardiovasculares, pulmonares e infecciones.

Si tomamos en cuenta que las patologias pulmo-
nares, las bronconeumonias fueron la mayoria y que
también son infecciones, estas ultimas cobran granre-
levancia. Resultados similares han sido reportados!?>7.

Las patologias con probabilidades de supervivencia,
resultaron en un 36,7%. Esto lo podemos ver de ma-
nera mas clara en la siguiente tabla:

PATOLOGIAS.

Aneurismas abdominales 2 casos
Infecciones respiratorias 8 casos
Infecciones en general 6 casos
Discrasias sanguineas’ 3 casos

19 casos (36,7%)

del total de 68 errores de diagndstico.

Esto significa que, si se hubieran diagnosticado a
tiempo y en forma correcta, con altas probabilidades
se hubiera mejorado el pronéstico de estos pacientes.

Si establecemos una correlacion entre las patologias
de mayor equivocacion (grafico N° 1), encontramos la
necesidad de afinar el diagnéstico, utilizando un buen
margen de sospecha con Ia subsecuente bisqueda de
la etiologia.



RECOMENDACIONES.

1)

2)

Se deben de aumentar el nimero de autopsias ya
que, es indispensable por lo antes expuesto.

Deben de implementarse mejores mecanismos de
cooperacion entre el Servicio de Anatomia Patold-
gica y el resto de los Servicios.

Recomendamos recordar que la Historia Clinica-es
el arma diagndéstica mas importante para el médico.
Sugerimos el empleo del diagndstico clinico pog pro-
blemas*?, de esta forma se da una mayor cobertura
de estudio al paciente y se disminuye de manera
importante el error de diagndstico.

4)

5)

Debemos de poner énfasis en las patologias mas
suceptibles de equivocacién, dejando siempre un
margen considerable de sospecha.

La nomenciatura internacional de las enfermedades
deben de hacerse en forma obligatoria.

Sugerimos la modificacién del formato del Certifi-
cado de Defuncién de una manera tal, que su
completacion no sea motivo de dudas en cualquier
circunstancia.

Sugerimos la realizacién de trabajos similares que
abarquen otros Centros asistenciales.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

PANICULITIS MESENTERICA

Mario Ogni(*)
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’

RESUMEN

Se reporta el caso de un paciente de 37 afios, quien
consultd por dolor abdominal y otros sintomas inespe-
cificos, realizandose el diagndstico de Paniculitis
Mesentérica mediante el estudio histolégico de un seg-
mento de epipldn. Se revisan las caracteristicas clinicas
de la Paniculitis Mesentérica y su diferencia con la En-
fermedad de Weber—Christian.

SUMMARY.

We report the case of a 37 years old male patient
who presented with abdominal pain and other non spe-
cific symtoms having a histological diagnosis of Me-
senteric Panniculitis. The clinical features of this entity
and those of Weber—Christian disease are reviewed.

Palabras claves:

Paniculitis Mesentérica, Enfermedad de We-
ber—Christian; dolor abdominal; masa abdominal.

INTRODUCCION

La Paniculitis Mesentérica (PN), es un proceso in-
flamatorio no especifico que afecta el tejido adiposo
del mesenterio'; en el transcurso del tiempo se han
descrito manifestaciones similares con distintos nom-
bres, como manifestaciones mesentéricas de la enfer-
medad de Weber—Christian, lipoesclerosis primaria, li-
pogranuloma y lipodistrofia aislada'?, sin embargo, es
mas frecuente hallarla descrita como una variante de
la enfermedad de Weber—Christian (EWC).

La EWC fue mencionada originalmente por Pfeifer
en 1892458 en un paciente que presentd nédulos
sub—cutaneos dolorosos de varios tamafios disemi-
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nados en el tronco y extremidades; Weber en 1925 des-
cribié esta entidad como paniculitis nodular no superativa
recurrente del tejido subcutaneo? y Christian enfatizé
la caracteristica de los episodios febriles recurrentes
con nédulos inflamados dolorosos’. En 1924 Jura?3 des-
cribié una condicidn caracterizada por engrosamiento
focal y esclerosis del mesenterio introduciendo el tér-
mino mesenteritis retractil. En 1953 Steinberg'* report6
dos casos de paniculitis nodular sistémica y Ogden,
Bradburn y Rives® en 1960 describieron siete pacien-
tes con inflamacién crénica no especifica que afectaba
sélo la grasa del mesenterio del intestino delgado lla-
mando Paniculitis del mesenterio a este cuadro clinico.

Reportamos el caso de un paciente de 37 afios
que consulté al Hospital presentando dolor abdominal
hallandose tejido del epiplon con histologia caracteris-
tica de Paniculitis Mesentérica.

Resumen del caso

Paciente masculino de 37 afios, raza blanca,
sin antecedentes de patologia previa, fue admitido con
historia de dolor en epigastrio, nduseas y vémitos, en
6 horas localiza el dolor en fosa iliaca derecha y apa-
rece fiebre no cuantificada. Se le realizé ecosonograma
abdominal con hallazgos compatibles con plastrén apen-
dicular: es intervenido quirdrgicamente encontrandose
multiples lesiones tipo miliar en mesenterio, asas del-
gadas y epiplén mayor, granuloma no caseoso en
yeyuno a 15 cm. con diagnéstico histolégico de pani-
culitis mesentérica y Enfermedad de Weber—Christian;
durante el post—operatorio reaparece el cuadro sinto-
matico pero sin fiebre y es referido al Hospital Universi-
tario de Caracas. Antecedentes de contacto con fami-
liares con TBC Pulmonar; pérdida de 6Kg. de peso en
tres meses sin hiporexia. Examen fisico de ingreso: TA:
130-90; 98 ppm, 20 rpm, peso: 69 Kgs. Talla: 1,70 m.
Buenas condiciones generales, afebril. Presencia de
adenomegalias en cadena yugular anterior y posterior
del cuello y uno de 0,3 cm. de didmetro supraclavicu-
lar, derecho, aumentado de consistencia, mévil, no
doloroso. Presencia en angulo externo de esclera del



ojo izquierdo de una lesién de aspecto mamelonada,
color violaceo con extensién extraorbicular de 0,7 cm.
Examen Cardiopulmonar normal. Bazo percutible en
decubito lateral izquierdo, no se palpan masas abdo-
minales. Presenta en hemitérax izquierdo una masa
de 2 cm. de diametro, moévil, fluctuante, no dolorosa.
El resto del examen normal.

Paraclinicos:

Leucocitos: 5.320. (a. 52; 141%; b 7%); VSG:
45 mm. Hb: 13,0 gr% dI; Hto: 43,9. VCM: 82,5 HCM:
24,4 Plaq: 266.000. Creat: 0.8. Urea: 14. Glicemia: 96.
Na: 130. K: 4,2. Calcio: 8,0. Pruebas Hepaticas; orina
y heces normales.

RX de térax; PA normal, salvo ganglio calcifi-
cado en fosa clavicular derecha de 1 cm. de diametro,
proyecciones lateral y oblicuas normales. Eco abdomi-
nal revela hepato—esplenomegalia, adenopatias y
para—adrticas retroperitoneales. TAC Abdominal; es-
plenomegalia discreta, no adenomegalia. PPD: 25 mm.
Biopsia y cultivos de médula dsea (BK, hongos, bacte-
rias) neg. BK en orina, esputo y jugo gastrico negativos.
ANA, C3, 04, crioglobulinas, crioglutininas, Coombs di-
recto e indirecto negativos, hemodisderina en orina
negativa. RX de eséfago, estdmago y duodeno, y co-
lon por enema normales.

Biopsia lesion en hemitérax izquierdo: fragmento
de tejido adiposo y muscular con fibrosis, presencia de
vasos ocasionales con trombosis recanalizada. Biop-
sia de ganglio supraclavicular: adenitis crénica inespe-
cifica; cultivos negativos. Biopsia de epiplén mayor y
peritoneo parietal: dreas de proliferacién fibroblastica,
infiltracién del tejido adiposo por histiocitos espumo-
s0s, leucocitos mononucleares, plasmocitos, eosindfilos
y células gigantes compatible con paniculitis lobular y
septal, no se evidenciaron granulomas por TBC. Biop-
sia Hepatica normal. Serologia para hongos CMV 'y EBV
negativas. El paciente presenta en forma intermitente,
dolor en fosa iliaca derecha por lo cual se realiza lapa-
roscopia, evidenciandose multiples lesiones de aspecto
granulomatoso en intestino delgado, de 0,2—0,5 cm.
de diametro, blanquecinas. Se decide iniciar tratamiento
para TBC con cuatro drogas por dos meses, con desa-
paricion del dolor.

DISCUSION

La Paniculitis Mesentérica (PM) es definida por Soer-
gel'® como una masa localizada en el mesenterio del
intestino delgado, compuesta por tejido adiposo in-
flamado; Durst y col.! la definen como un proceso infla-
matorio no especifico que afecta el tejido adiposo del
mesenterio; sin embargo, también se han descrito ca-

sos que afectan el tejido sub—cutaneo toracico, ab-
dominal, perivisceral, intravisceral y epiplén2.'1.

La etiologia de la PM es desconocida y es incierto
siellay la Enfermedad de Weber—Christian (EWC) son
expresiones de un mismo proceso patoldgico’. La ciru-
gia abdominal previa y la patologia intra—abdominal
asociada pueden influir en el desarrelio de una reac-
cién inflamatoria no especifica en el tejido graso'4 tam-
bién se ha hablado de la influencia de infecciones bac-
terianas produciendo necrosis y luego fibrosis® y exis-
ten reportes de PM y EWC donde la patologia asociada
es tuberculosis pulmonar38. La EWC se carateriza cli-
nicamente por ndédulos sub—cutaneos dolorosos, uni-
cos o miultiples, que afectan los miembros inferiores
con mayor frecuencia; al principio la piel sobre los no-
dulos es roja; hay tendencia a coalescer. A medida que
las lesiones evolucionan, la grasa afectada se atrofia
y aparece depresion de la piel subyacente, puede ha-
ber necrosis y drenaje de material oleoso*58; existen
formas sistémicas que cursan con dolor abdominal y
afectacion de visceras (Hepato-esplenomegalia) de ma-
nera simultdnea®, de alli que algunos autores asignen
a la PM como variante de EWC.

En la PM lo mas resaltante es la presencia de una
masa abdominal y dolor abdominal, el cual a veces es
poco definido; puede haber casos asintomaticos que
se diagnostican al hacer una laparotomia o autopsia*®;
las tablas 1 y 2 resumen los aspectos clinicos mas re-
levantes de la PM.

TABLA 1

Incidencia de los sintomas en ia
Paniculitis Mesentérica

Edad: 7—82 afios. Sexo: 1: 1,81. Masc.

Sintomas: % (N° 68)
Dolor abdomen: 68
Nauseas—vémitos: 32
Fiebre: 16
Anorexia: 16
Estrefiimiento: . 09
Diarrea: 07
Sang. rectal: 06

Modificado de Durst y col.!.



TABLA 2

Incidencia de los signos fisicos en la
Paniculitis Mesentérica

Sighos: % {N°: 68)
Masa abdominal 50

Dolor a la palpacién 35 ’
Distension abdominal 16
frritacion peritoneal 04 *

Modificado de Durst y colab.®.

El estudio radiolégico del tubo digestivo con con-
traste, en los casos no considerados como urgencia,
puede aparecer normal o mostrar desplazamiento de
asas intestinales por presion externa’2,

Los examenes de Laboratorio generalmente son nor-
males.

Al realizar la laparotomia los hallazgos macros-
copicos consisten de nédulos, generalmente unicos,
aunque puede haber varios, de consistencia gomosa,
ubicados de preferencia en la raiz del mesenterio del
intestino delgado; otras veces solo se observa engro-
samiento del mesenterio y puede verse adhesién de
asas intestinales'.2.37,

El examen histolégico puede mostrar fibrosis del
peritoneo, infiltracién por linfocitos, macréfagos y célu-
las gigantes de cuerpo extrafio asi como histiocitos es-
pumosos abundantes'-2:37; la histiocitosis maligna que

pudiera confundir en algunos casos el diagndstico his-
toldgico se caracteriza por eritrofagocitosis, ademas de
histiocitos atipicos®. El prondstico de los pacientes con
inflamacion grasa confinada al tejido sub—cutaneo o
al mesenterio es excelente; parece ser que la PM tiene
dos formas de evolucionar: el proceso inflamatorio se
resuelve y hay una recuperacién total o casi total; o
sigue un curso mas térpido con fibrosis y retraccion
del mesenterio, obstruccidén parcial de las venas me-
sentéricas y linfaticos locales con resultados fatales!27.
Puede haber recidiva en la sintomatologia.

No existe tratamiento especifico aunque se ha
visto que el uso de esteroides puede ayudar en aque-
Hlos casos donde no hay mejoria espontanea’.

El caso que presentamos tiene caracteristicas
clinicas similares a las descritas e histologia compati-
ble con el diagnéstico de paniculitis mesentérica,
ademas existe la posibilidad de tener TBC aunque no
conocemos el tiempo necesario para el desarrollo de
fa Paniculitis en pacientes tuberculosos, la coexisten-
cia de estas dos patologias ya ha sido reportada3®8 y
creemos que pueda estar presente en este paciente.

No se conoce la incidencia ni la prevalencia de
la PM en Venezuela; la revisién de la lista de publica-
ciones biomedicas nacional (80—85) no registra ningun
escrito sobre el particular en ese lapso de tiempo; pen-
samos que las manifestaciones inespecificas de esta
entidad hace que no se considere como alternativa en
el diagndstico diferencial del dolor abdominal sobre todo
si no se acompafia de manifestaciones del tejido
sub—cutaneo; al ser autolimitada, quedaran muchos
sin diagndstico pues éste se puede realizar a través
de la biopsia del tejido afectado.
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INTRODUCCION

La infeccidn de las prétesis vasculares es una de
las complicaciones mas temidas de la cirugia vascular,
siendo su mas seria complicacion la infeccion de la pro-
tesis aortica.

El diagndstico de la infeccion de una prétesis vas-
cular se establece frecuentemente por la historia cli-
nica y el examen fisico del paciente. Fiebre de origen
inexplicable, dolor abdominal y/o lumbar, septicemia,
eritema y secrecion en el sitio de la herida operatoria,
son algunas de las manifestaciones mas frecuentemen-
te encontradas’.

Los organismos patégenos que infectan los im-
plantes de protesis vasculares adrticos son en primer
lugar Gram positivos, siendo menos frecuente la infec-
cion a Gram negativos?.

En vista que la infeccién a Salmonella es reportada
infrecuentemente en la literatura, presentamos un caso
clinico de infeccidn de una prétesis aorto—iliaca bila-
teral a Salmonella no Typhi del grupo A.

PALABRAS CLAVES:

PROTESIS AORTICA, ANEURISMA, SALMONE-
LOSIS, INFECCION.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 72 afios de edad, natural
de Espafa y procedente de Caracas, diabético tipo |l
por 14 afios e hipertenso tratado, con habitos tabaquicos
acentuados; quien consulté el 28/11/89 por intenso do-
lor en regién lumbar izquierda, irradiado a la fosa iliaca
izquierda y de cuatro meses de evolucidn. El dolor se
acentuo 24 horas antes de su ingreso. El paciente ha-
bia perdido 14 Kg. de peso desde el comienzo de su
enfermedad actual.

Al examen fisico de ingreso se encontrd un paciente
con intenso dolor en regién lumbar izquierda, afebril,
sin taquicardia y con una presién arterial de 170/96
mmHg. En el fondo de ojo se apreciaron exudados al-
godonosos bilaterales. La auscultacién cardiopulmonar
fue normal; en el abdomen no habia visceromegalia,
era doloroso a la palpacién profunda en la fosa iliaca
izquierda y los ruidos hidroaéreos estaban presentes.
Los pulsos periféricos eran normales y habia apaleste-
sia en miembros inferiores.

Los resultados de laboratorio mostraron una leu-
cocitosis con desviacién a laizquierda, glicemia de 354
mg/dl, VSG a la segunda hora en 80 mm y una hipoal-
buminemia discreta.

La radiologia del térax mostré una aortoesclerosis
+HVI. En el electrocardiograma habia un bloqueo com-
pleto de la rama izquierda del Hazz de Hiss. La tomo-
grafia computada de abdomen fue informada en la forma
siguiente: Evidencia de aneurisma de la aorta abdomi-
nal, posiblemente abcedado y fisurado a intestino. (Fo-
tos 1,2y 3).

En la intervencién quirdrgica practicada el 1/12/89
se encontré un aneurisma de la aorta abdominal por
debajo de la emergencia de las arterias renales, fisu-
rado a un asa delgada. Se practicé aneurismectomia



y colocacién de proétesis aorto—iliaca bilateral. El pos-
toperatorio evoluciond sin complicaciones y egreso el
08/12/89.

Se observa a 3 6 4 cm. por debajo de ambos fleos renales la presencia
de la Aorta marcadamente calcificada, con discontinuidad de esta en su
cara lateral derecha y posterior (foto N2 1) compatible con diseccién de
la Aorta, la cual se continiia con una gran coleccién heterdgena (foto
No2), la cual presenta aire en su interior y que esta en intimo contacto
con un asa delgada (foto N2 3).

Tres semanas después de su egreso consulta nue-
vamente por fiebre e intenso dolor lumbar bilateral irra-
diado atérax. Una nueva tomografia computada de ab-
domen fue informada asi: Aire alrededor de la prétesis
y posible abceso periadrtico. El paciente fue reinterve-
nido el 29/12/89 realizandose extirpacion de la prétesis
y puente axilo femoral bilateral.

Se inicié tratamiento con Vancomicina, Amikacina
y Clindamicina. Se obtienen los resultados de hemo-
cultivo, cultivo de la prétesis y secrecién de la pared
abdominal: SALMONELLA NO TYPHI DEL GRUPO
A {en las tres muestras). Se inicia tratamiento con Am-
picilina, pero la evolucién es mala, y ademas, ocurre
una evisceracién que fue resuelta con una tercera in-
tervencion.

El 11/1/90 presenta hemorragia digestiva superior
y shock hemorragico.

El paciente fallecié dos horas més tarde.

DISCUSION

Las infecciones de las prétesis vasculares ocurren
por la contaminacion de la prétesis en el momento del
implante, siendo este mecanismo la fuente mas comun
de infeccién. Sin embargo, la pared arterial es otra fuente
potencial de contaminacién al momento del implante’.

La terminologia relacionada con la infeccién de las
protesis adrticas es confusa.

La clasificacién de Bunt, parece ser la mas util2.
El propone clasificar las complicaciones como:

— Infecciones de la prétesis.
— Erosién prétesis-entérica.

— Fistula prétesis-entérica.

— Sepsis de la prétesis adrtica.

Sin embargo y para una clasificaciéon completa es
necesario informacién adicional que incluya: localiza-
cién, el material utilizado en la prétesis y el organismo
patégeno.

Los cultivos rutinarios de la pared de un aneurisma
adrtico en el momento de la reparacién han lievado a
resultados bacterianos positivos entre el 10,4% y el
19,6% de los casos. La positividad de los cultivos fue
mayor en pacientes con ruptura del aneurisma, siendo
el Stafilococus epidermidis el organismo mas frecuen-
temente cultivado (54% de los casos)345,

Liekweg y Greenfield, notaron en su estudio que
el Stafilococus aureus era el patégeno principal en el
50% de los casos. También encontraron una inciden-
cia baja de infeccion para organismos Gramnegativos:
Escherichia coli 13,4%, Pseudomonas sp 6,1%, Kleb-
siella sp 5,4% y Proteus sp 4,8%. Sin embargo, repor-



tan un aumento en el nimero de organismos Gramnegati-
vos cultivados cuando existe la presencia de erosio-
nes y fistulas protesis—entéricas, en estos casos las
infecciones a Gramnegativos ocurrieron en el 38% de
los pacientes. Bunt y cotaboradores realizaron una revi-
sion sobre este tema, en la cual encontraron que el
Stafilococus aureus fue el patdgeno mas frecuentemente
identificado, correspondiendo al 43% del total de los
casos, siguiendo Escherichia coli con el 35%, Pseudo-
mona aeruginosa con el 20% y Proteus sp. en el 16%

de los casos2s. .

En los estudios de Bandyk, se ha reconocido laim-
portancia creciente del Stafilococus epidermidis en el
desarrollo de infecciones tardias de la prétesis vascu-
lar adrticab.

Schwartz y colaboradores publican un estudio con
los resultados bacteriolégicos de los cultivos en 211
aneurismas de aorta abdominal que fueron interveni-
dos quindrgicamente. Se obtuvieron resultados positi-
vos en los cultivos de 22 pacientes (10,4%)5.

Los resuitados bacteriologicos fueron los siguien-
tes:

n=22 Casos %
- Stafilococus epidermidis . . 12 54%
- Micrococos . . . . ... .. 3 14%
- Difteroides . . . . . . . .. 2 9%
- Stafilococus aureus . . . . 2 9%
-Salmonella. . . . . ... . 2 9%
- Hemophillus influenzae . . 1 5%

Se observa la presencia de cultivo positivo para Sal-
monella en 2 de los 22 pacientes con cultivos positi-
vos.

Las infecciones endovasculares de la aorta ar-
teroesclerotica son un riesgo substancial en pacientes
mayores de 50 afios de edad que tienen bacteremia
a Salmonella. En este grupo etario, la presencia de bac-
teremia Salmonella y la evidencia clinica de infeccién
antes de la hospitalizacién, los convierten en un grupo
de alto riesgo para infeccién endotelial. En la literatura
revisada, se encontré que unicamente tres casos entre
46 pacientes con arteritis a Salmonella eran menores
de 50 afios, dos de los cuales tenian cirugia vascular
previa en el sitio de la infeccion y el tercer paciente era
diabético?:19.

Antes de 1962, las infecciones a Salmonella de la
aorta abdominal eran reportadas como fatales. Hasta
1976 se conocian unicamente 4 sobrevivientes. En la
actualidad, la rapida recuperacion se atribuye a un cer-

tero diagndstico y tratamiento agresivo®9.

El objetivo del tratamiento de los pacientes con pro-
tesis vascular infectado es primordialmente la pre-
servacion de la vida y luego la preservacion del (os)
miembro (s) afectado (s). La mayoria de estos pacien-
tes pueden seroperados electivamente después de una
adecuada evaluacién y preparacién preoperatoria. Sin
embargo, la cirugia de emergencia esta indicada en
pacientes con sangramiento activo secundario a ero-
sion o fistula prétesis-entérica, ruptura de pseudoaneu-
risma o fuga de la anastomosis prétesis-arterial.

La infeccién de la protesis aorto-femoral bilateral
es mas dificil de manejar, siendo necesaria {a coloca-
cién de puentes axilo-popliteo bilaterales, sin embargo,
el prondstico a largo plazo en estos pacientes es muy
malo!.

La colocacién de puente axilo-femoral bilateral com-
binado con la reseccién del segmento de la aorta invo-
lucrada es el procedimiento a realizar cuando el diag-
nostico es conocido preoperatoriamente. En caso de
diagnédstico no conocido y si se piensa que la prétesis
estd infectada, el puente axilo-femoral con reseccion
del injerto es necesario para salvar a estos pacientes.

La experiencia en el tratamiento de infecciones de
prétesis vasculares han ensefiado que las drogas bac-
teriostaticas tales como el Clorafenicol, usualmente fa-
llan en la erradicacion de la Salmonella; mientras que
las drogas bactericidas como la Ampicilina (0 Amoxici-
lina) son superiores al Clorafenicol en las infecciones
producidas por este microorganismo’.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masuclino
de 72 afios, portador de una prétesis vascular aértica
infectado por Salmonella. Este germen como causante
de infecciones de prétesis vasculares es infrecuente.

El paciente reunia los factores de riesgo para
la ocurrencia de tal infeccién: mayor de 50 afios, diabé-
tico y fistula aortoentérica. Todo ello contribuy6 en la
mala evolucion del paciente?89.10,

SUMMARY

A clinical case is presented of a 72 year old man,
type Il diabetic who had a Salmonella caused graft in-
fection afterthe surgical correction of an oartic aneurym
complicated with enteric fistula.

This patient had the risk factors described in the
literature, as are: over 50 years, diabetes and
aorto—enteric fistula?.8.8.10,
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Presidente:
Vice—presidente:
Secretario General:

NOTICIAS DE LA SOCIEDAD

Del 17 al 21 de Abril de 1990 se llevd a cabo el
VI Congreso Venezolano de Medicina Interna,
cuya sede en esta oportunidad correspondid a la
Ciudad de Caracas. .

Asistieron a este evento alrededor de 800 pariici-
pantes y conté con la presencia de distinguidos
conferencistas y expositores nacionales y extran-
jeros. Se presentaron 170 trabajos libres de in-
vestigacion, realizados en su mayoria por miem-
bros de la Sociedad.

Eldesarrollo del evento y su calidad cientifica han
sido catologadas como dptimas tanto por los miem-
bros de la Sociedad como por el resto de la co-
munidad médica nacional y la industria Farma-
céutica. Sin lugar a dudas, constituira un punto
de referencia obligado en la realizacién de los pré-
ximos Congresos de la Sociedad. Rendimos un
merecido reconocimiento a la Dra. Eva Essenfeld
de Sekler, Presidenta del Comité Organizador y
al resto del mismo, por sus esfuerzos y dedica-
cidn en el logro de tan exitoso congreso. En asam-
blea realizada durante este evento cientifico, se
eligié a la Ciudad de Puerto La Cruz como sede
del VII Congreso Venezolano de Medicina Interna.

El pasado mes de Marzo se eligi¢ la nueva Junta
Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna para el periodo 1990—1992, la
cual tomd posesion en asamblea, efectuada en
Caracas durante el VI Congreso.

La Nueva Junta Directiva quedé integrada asi:

Dr. Marcos Troccoli H.
Dr. Luis Lépez Gomez.
Dr. Ramén Castro

Tesorero: Dr. Mario Ogni

Secretario de Actas: Dra.Judith Pérez Ojeda
Bibliotecario: Dr. Rafael Vargas Arenas
Vocales: Dra.Eva de Sekler
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Capitulo Tachirense:
Capitulo Meridefio:

Capitulo Zuliano:
Capitulo Larense:
Capituio Anzodtiguense:

Dr. Carlos Moros Ghersi

Dr. José Enrique Lopez

Dr. Jesus Boanerge Ramirez
Dr. Rito Prado Pérez

Durante el VI Congreso Venezolano de Medicina
Interna, se juramentaron en Asamblea los presi-
dentes de los siguientes capitulos, elegidos para
desempefar sus funciones durante el periodo
1990—1992:

Dr. Armando Chacén

Dr. José Alberto Alvarado
Ramirez.

Dr. Humberto Valbuena
Dr. Kepler Orellana

Dr. Efdal Mikati

En acto especial en sus respectivos capitulos ocu-
rrié la Juramentacién de la Dra. Miriam Marcano,
Nueva Presidente del capitulo Carabobo (18/05/
90) y el Dr. Valdemar Kiechle, nuevo Presidente
del capitulo Bolivarense (30/06/90). En ambos ca-
sos asistio la Junta Directiva Nacional.
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Se recuerda a los miembros asociados o los an-
teriormente designados miembros agregados, que
reunan los requisitos estatutarios para pasar a la
categoria de miembros titulares, enviarnos sus re-
caudos a la sede de la sociedad: Torre del Cole-
gio Médico del Dtto. Federal, 2do. piso. Av. José
Maria Vargas, Santa Fe, Caracas, Telef. (02)
9796397.

El 10 de junio, como es de costumbre la Socie-
dad asistié al encuentro anual de ASEREME (Aso-
ciacién de Editores de Revistas Biomédicas). Las
resoluciones de este encuentro apareceran pré-
ximamente en esta seccion de la revista.
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