EDITORIAL

MENSAJE DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD
PERIODO 1992 - 1994

a nueva Junta Directiva de la Sociedad
L Venezolana de Medicina Interna comienza
su labor desde el mes de Junio de 1992.
Dicha labor constituye un verdadero reto, ya que a
lo largo de los afios, el trabajo de las diferentes
directivas se ha reflejado en un crecimiento soste-
nido, hasta el punto que la Sociedad ocupa hoy un
iugar prominente en el quehacer cientifico nacio-
nal; es una Sociedad sdlida, con metas muy defi-
nidas y con una estructura y organizacion firmes.
La misibn de nuestros predecesores era alcanzar
para la Sociedad ese lugar y creemos cabalmente
que lo han conseguido; nos corresponde ahora
iniciar una nueva etapa que consideramos tan
importante como la anterior; ella es, la que hemos
querido denominar la fase de expansion de la
Sociedad. Es necesario hacer llegar la Sociedad,
sus ideas, colaboracion, actividades, al mayor
nimero de Médicos Internistas y colegas de otras
especialidades y no sélo a los médicos, sino a la
colectividad en general. Para alcanzar ese objetivo
nos hemos planteado continuar los cursos : de
Educacidbn Médica Continua que tradicionalmente
hemos llevado a cabo a lo largo de cada afo. Asi
mismo, queremos incentivar la realizacion de cur-
sos de actualizacion en el interior del pais y trata-
remos de estimular la realizacién de jornadas inter-
capitulares y mantener un estrecho,contacto con
los Capitulos de la Sociedad para que desarrollen
a nivel local su labor de expansion. Pensamos que
el trabajo en equipo de los diferentes capitulos que
integran la Sociedad debe conducir a resuitados
francamente positivos en estos aspectos.

Es el deseo de los integrantes de la Directiva el
mantener viva la lucha para la creacién definitiva
de la Division de Medicina Interna en el Ministerio
de Sanidad y Asistencia Social, para lo cual
estamos realizando los contactos necesarios.
También lo estamos haciendo y continuaremos en

“ello, con el IVSS ya que creemos que es suma-

mente importante el contar con representacion a
ambos niveles para garantizar nuevos puestos de
trabajo a los Internistas. Asi mismo, tenemos pro-
yectado continuar las campanas de educacién
tanto a la comunidad como al gremio médico en
general, haciendo conocer el Perfil del Médico
Internista, para que sea adecuadamente valorado
y apreciado y se le pueda dar su lugar en los
niveles de atencion de la salud. Es muy immportante
que en cada capitulo se lleve a cabo con los
recursos locales, campafias de tipo similar para
obtener el éxito derivado del esfuerzo multiplica-
dor.

Continuaremos las Jornadas de Egresandos de
los Post-Grados de Medicina Interna del pais y en
el mes de Noviembre los dias 27 y 28 llevaremos
a cabo dichas jornadas en el Hospital José
Gregorio Hernandez de Los Magallanes de Catia
(Hospital General del Oeste). Estamos tratando y
para ello contamos con fa colaboracion de - la
Comisién de Estudios para graduados, de hacer
una presentacion conjunta de la tesis de grado con
el jurado de la UCV y el jurado de la SVMI. Para
ello, hemos establecido contactos con las perso-
nas apropiadas; hay muchas probabilidades de
que esto sea una realidad para el afio en curso.



Nos preocupa el éxodo de los Internistas de la
Especialidad; estamos conscientes que la realidad
econdmica del pais hace dificil el ejerceria en foma
cabal y competitiva y es por eso, que debemos
tratar de hacer mas atractivo su ejercicio y para
ello, debemos aumentar el campo de trabajo, ofre-
ciendo nuevas oportunidades mediante su promo-
cién a las autoridades rectores de la Salud en el
pais y a la colectividad en general. Recogiendo las
proposiciones de la Ponencia Central del ditimo
Congreso celebrado en Puerto La Cruz, pensamos
que es necesario crear el cuarto ano del Post-
Grado de Medicina interna y en lo personal
creemos que esto también contribuird a la
permanencia de los especialistas en la Medicina
Interna.

Un aspecto que consideramos fundamental, es
el de mantener al dia nuestra revista y para eso,
ademas del excelente trabajo del comité encarga-
do de su redaccion es necesaria la colaboracion
de los miembros de la Sociedad en el sentido de
hacernos ilegar sus trabajos para su publicacion y
mantenerse al dia en la cancelaciéon de las cuotas
anuales; est0 es sumamente importante pues la
Sociedad se mantiene gracias al aporte anual de
todos sus integrantes y sin ello, es imposible
cumplir los objetivos que nos hemos planteado. En
tal sentido, estamos estudiando ademas, actuali-
zar el sistema de cobro mediante una gestion mas
efectiva, hacer un descuento o precio especial
para los cursos y congresos a los miembros sol-
ventes y aplicar los estatutos a aquellos miembros
que mediante comprobada gestion de cobro du-

rante dos cuotas anuales consecutivas permanez-
can insolventes ya que no es légico que solo por
el aporte de unos pocos, se mantenga una Socie-
dad tan numerosa y disfruten de sus beneficios los
que no colaboran para su sostenimiento. Estamos
estudiando otros incentivos y queremos solicitar la
colaboracién de todos los miembros para que nos
hagan llegar sus sugerencias al respecto.

Como mencionamos antes y a riesgo de pare-
cer repetitivos, pensamos que la etapa de
expansion de la Sociedad requiere de un esfuerzo
de todos y para ello, requerimos y utilizaremos la
colaboracién de los miembros mas jovenes, tradi-
cionalmente poco tomados en cuenta y para eso
es necesario que nos hagan llegar a la Sociedad
con su direccion actualizada los temas y aspectos
con los cuales deseen colaborar en las actividades
cientificas programadas.

Pensamos que la Sociedad no so6lo debe traba-
jar con la vista puesta en un Congreso sino que
debe hacer un trabajo continuado y en tal sentido
orientaremos nuestra labor, sin descuidar por ello,
la organizacién del VI Congreso a ralizarse en
1994 en la ciudad de Puerto Ordaz y el cual espe-
ramos resulte tan brillante o mejor que los realiza-
dos hasta ahora, para continuar asi nuestra trayec-
toria ascendente.

Para terminar queremos reiterarles nuestra
disposicién a oir las opiniones y sugerencias ya
que con ellas, podremos enriquecer nuestras ideas
y mejorar nuestra labor y recordarles que si cola-
boramos todos, podremos obtener los mejores
resultados.



ARTICULO DE REVISION

DIABETES Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Dr. Tomas J. Sanabria *

as enfermedades cardiovasculares son la
L primera causa de muerte e incapacidad en
la sociedad venezolana y en la mayoria de
los paises occidentales. Siendo la diabetes uno de
los principales factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular es facil entender que
esta sea la primera causa de muerte en el
diabético. Previo al descubrimiento de la insulina,
la Ceto-acidosis era la primera causa de muerte en
los pacientes diabéticos. Joslin analizd las causas
de muerte antes y después del descubrimiento de
la insulina y encontr6 que el coma diabético era
causante de 63,8% en la era pre-insulina y bajé al
1,1% después de su introduccién, por el contrario
las causas cardiacas de muerte aumentaron de
6,1% en la era pre-insulina al 50,2% en la post-
insulinica.?

En EUA existen aproximadamente 10 millones
de diabéticos, en Venezuela el nimero es cercano
a 500.000.

En hombres la incidencia de enfermedad car-
diovascular es 4,8 veces mayor en diabéticos que
en no diabéticos. En mujeres ia incidencia es 5,8
veces mayor en diabéticas que en no diabéticas.®

* Médico Cardidlogo del Hospital Privado Centro Médico de
Caracas.

La etiologia de ia enfermedad cardiovascular
en el diabético esta relacionada especialmente con
el proceso de:

1.- Aterosclerosis.
2.- Miocardiopatia diabética.
3.- Hipertensién arsterial.

1.- La aterosclerosis acelerada del diabético afec-
ta tanto a las arterias coronarias, de circulacion
cerebral y de las arterias periféricas. Es muy
debatido si la progresion de aterosclerosis esta
relacionada o no con la duracién de la
enfermedad o con la severidad del proceso.?*

La aterogénesis del suero de diabéticos ha
sido demostrada a nivel experimental inducien-
do acumulacién de lipidos en cultivos de
macroéfagos y se ha especulado sobre la posi-
bilidad de que ese suero de esos pacientes
acelere el proceso de aterosclerosis en ellos.®

E! infarto del miocardio ocurre con mayor
frecuencia y las complicaciones como shock,
arritmias y la insuficiencia cardiaca son tam-
bién mas frecuentes.?

Lo que es claro es la existencia mas frecuente
del fenémeno aterosclerético: La microangio-
patia especifica causa engrosamiento de la



membrana basal de los capilares y hay
aspectos metabolicos importantes que estimu-
lan este proceso como son aumento del coles-
terol total, de los triglicéridos y disminucién del
HDL (lipoproteinas de alta densidad). Parece
también haber correlaciéon entre el aumento de
la hemoglobina glicosada y disminucién del,
HDL.

Recientes estudios han tratado de establecer
un valor prondstico mas certero con las dife-
rentes subfracciones det HDL (HDL2 y HDL3)
pero ningun valor parece ser mas adecuado ni
preciso que el de la relacion colesterol total
sobre HDL.®

En la mayor incidencia de fenébmenos corona-
rios agudos no sdlo afecta la progresion del
fendmeno aterosclerdtico per se sino también
modificaciones en mecanismos de coagula-
cién. Estos son aumento de viscosidad de la
sangre y aumento de actividad plaquetaria,
generada por el aumento de contenido de
Tromboxano A2 en las plaquetas, lo que ade-
mas de facilitar la formacién del trombo pla-
quetario produce espasmo anterial, este efecto
es parcialmente inhibido por aspirina.”

Miltiples estudios han sugerido que la funcion
ventricular es anormal en un porcentaje alto de
diabéticos en ausencia de enfermedad isqué-
mica, aterosclerética o valvular.® Es también
evidente que el nifio nacido de madre diabéti-
ca tiene una mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca al igual que los pacientes con diabe-
tes tipo | tienen mayor tendencia a desarrollar
insuficiencia cardiaca.® Hay también evidencia
experimental que en los pacientes diabéticos
se observa disfunciéon del ventriculo izquierdo
al analizarse la fraccion de eyeccidon con ejer-
cicio, la cual en lugar de aumentar como nor-
malmente ocurre, se encuentra disminuida en
aproximadamente un tercio de los pacientes
estudiados.' La existencia 0 no de una miocar-
diopatia diabética primaria propiamente dicha
es un punto que sigue sin ser aclarado,®'" sin
embargo desde el punto de vista practico se
puede considerar que si existe como una pato-
logia independiente. La miocardiopatia diabéti-
ca que ha sido demostrada experimentalmente
no puede ser independizada totalmente de la
etiologia aterosclerética de microcirculacion.

En anatomia patologica cardiaca se ha demos-
trado la existencia de microaneurismas en la
mitad de los diabéticos de larga duracion,
asimismo dilataciones fusiformes de los capila-
res, fibrosis intersticial y degeneracion miocar-
dica.?

Sin embargo la disminucién de contractibilidad
miocérdica observada en diabetes experimen-
tal y su correccion con tratamiento parece
deberse a actividad del ATP dependiente de
los niveles de calcio.®

3.- La hipertensién arterial es mas frecuente en
diabéticos, posiblemente relacionada con
enfermedad del parénquima renal, enfermedad
vascular renal o por desajustes del sistema
renina-angiotensina.

CLINICA

Las manifestaciones clinicas son las usuales,
con modificaciones dadas por la presencia de
neuropatia. La neuropatia afecta en forma impor-
tante las manifestaciones cardiovasculares en el
paciente diabético y estas pueden ser del tipo
periférico o autondémico. La neuropatia periférica
es la mas temprana y comun de las complicacio-
nes cronicas de la diabetes, normalmente detecta-
ble por disminucion de la sensacién vibratoria en
miembros inferiores.'?

La neuropatia autonémica es demostrable tan
frecuentemente como en uno de cada 6 diabéti-
cos, la mortalidad es mayor en los pacientes que
la presentan y conlleva un prondstico grave, con
mortalidad reportada hasta del 56% a los 5 afios."®
Sin embargo trabajos mas recientes demuestran
mortalidad algo menor: 27% a los 10 afos en
pacientes con neuropatia versus 10% en diabéti-
cos sin ella. El método mas especifico y sensible
para detectarla es la ausencia de variacion de la
frecuencia cardiaca, o modificacion del R-R del
electrocardiograma con respiraciones profundas.?
Otras manifestaciones incluyen taquicardia de
reposo, hipertensiéon sistdlica, disminucién de la
presion del pulso, hipotensién postural y respues-
ta cronotrépica anormal al ejercicio. El acortamien-
to del QT asociado a la neuropatia puede generar
arritmias severas asi como la denervacion simpati-
ca en ausencia de enfermedad aterosclerética
periférica puede llevar a incremento en formacién
de cortocircuitos arteriovenosos que deterioran el
flujo capilar periférico.'



La neuropatia disminuye la sensibilidad y hace
ocultar manifestaciones isquémicas, tanto cardia-
cas por denervaciéon autonomica funcional (isque-
mia silente o infartos silentes) como periféricas con
ulceras asintomdticas. La aparicion de isquemia
silente sin manifestaciones o signo de aiarma para
el paciente puede permitir que se continie el
ejercicio generando mayor isquemia y esto puede
a la vez contribuir en la generaciéon de arritmias y
eventuaimente en dafo miofibrilar.’

La asociacién con elevacion de acidos grasos
libres genera mayor frecuencia de arritmias. Hay
aumento de la frecuencia de HTA, dislipidemias,
obesidad asimismo como aumento de adhesividad
de plaquetas y de la viscosidad de la sangre.

El infarto del miocardio ocurre con mayor
frecuencia y las complicaciones como shock,
aritmias y la insuficiencia cardiaca son también
mas frecuentes.®

Algunas series han reportado presentacion de
infarto asintomatico hasta en el 46% de diabéticos,
mientras que en no diabéticos el infarto asintoma-
tico ocurrié sélo en 6% de los casos.?

El prondstico desfavorable del paciente diabé-
tico que ha sufrido de un sindrome coronario
agudo esta dado en gran parte por una mas rapi-
da progresion del proceso aterosclerdtico y por
una asociacion a una miocardiopatia de base.'®

En relacion con enfermedad vascular periféri-
ca, la espectativa de vida esta reducida aproxima-
damente en 10 afos en esos pacientes que
presentan claudicacién intermitente, pero esto
debido a complicaciones de la diabetes o por
enfermedad coronaria. El riesgo de amputacién es
del 5% en pacientes con sintomas isquémicos con
claudicacion. La mayoria de los pacientes mejoran
su limitacién funcional con planes de ejercicio
dirigidos y por eso la tendencia actual en el
tratamiento es cada vez mas conservadora y el
tratamiento invasivo (cirugia o angioplastia perife-
rica) debe estar limitado a los pacientes que pre-
senten sintomas isquémicos que pongan en peli-
gro el miembro correspondiente.'”

DIAGNOSTICO

A nivel cardiaco la deteccién de isquemia debe
hacerse en forma agresiva desde el punto de vista
diagnostico, especialmente por la frecuencia en

que el diabético se mantiene asintomatico a pesar
de haber alteraciones isquémicas ciaras.

Las alteraciones del electrocardiograma de re-
poso pueden ser una primera manifestacion de
enfermedad organica aterosclerética. Sin embargo
la capacidad diagnéstica se ve notablemente in-
crementada al realizarse la prueba de esfuerzo
segin protocolos como el de Bruce u otros que
permiten establecer claramente el nivel del ejerci-
cio esperado para cada grupo etario.

Una adecuada monitorizacién electrocardiogra-
fica en multiples derivaciones es fundamental
durante la prueba de esfuerzo en el diabético, ya
que la aparicion de manifestaciones anginosas
estd claramente retardada a pesar de que los
cambios electrocardiogréaficos isquémicos apare-
cen mas temprano en ese grupo de pacientes, esto
es debido a io que puede ser una temprana
manifestacion de neuropatia que afecta la
inervacion sensitiva del corazén.'®

El anadir estudios radio-isotépicos dinamicos
(Talio o Tecnecio) aumenta discretamente la sen-
sibilidad de la prueba de esfuerzo, cuando los
resultados del electrocardiograma no son conclu-
yentes durante el ejercicio.

En pacientes limitados por enfermedad
vascular periférica que no pueden ser sometidos a
gjercicio, la utilizacion del gammagrama cardiaco
después de la administracién de Dipiridamol pue-
de dar resultados similares a los obtenibles si el
paciente es ejercitado, debido esto a la heterogé-
nea distribucion del is6topo al vasodilatarse las
arterias coronarias sanas con el medicamento, y
no lograndose la misma dilatacion en las corona-
rias enfermas.

El ecocardiograma se ha convertido en un
método invalorable en el estudio de cualquier tipo
de patologia cardiaca, especialmente util en
estudio de funcién ventricular, anormalidades es-
tructurales valvulares, congénitas o patologia peri-
cérdica. De gran utilidad en el paciente con infarto
agudo, pero puede aparecer falsamente normal en
pacientes con cardiopatia isquémica que mantie-
nen funcidén ventricular normal. Sin embargo su
utilizacién reciente en asociacion a la prueba de
esfuerzo (eco de esfuerzo) puede permitir detectar
en momento de ejercicio anormalidades de la
contraccion ventricular que son transitorias y rela-
cionadas con isquemia miocardica reversible.



El ecocardiograma es el método de eleccién
para evaluacién y seguimiento del paciente con
miocardiopatia, patologia pericardica (p. ej. en
urémicos) e insuficiencia cardiaca.

En la evaluacién de la enfermedad ateroscleré-
tica la arteriografia sigue siendo el método ideal de
analisis.

En la enfermedad coronaria la arterlografia
coronaria y el cateterismo cardiaco es la Unica
forma de definir la anatomia de esas arterias y por
lo tanto hacer recomendaciones terapeéuticas

adecuadas.

Los avances tecnolégicos en nuevos equipos
de rayos X, en nuevos tipos de medios de contras-
te, las multiples variedades de catéteres de bajo
perfil, introductores y guayas han convertido a
estos métodos ‘invasivos' en sistemas rutinarios
de evaluacién que son extraordinariamente segu-
ros y de minimo riesgo para el paciente y se llevan
a cabo en forma ambulatoria.

En la enfermedad vascular periférica un por-
centaje alto de casos pueden ser seguidos por
métodos clinicos y no invasivos como el estudio
de Duplex y/o doppler espectral tanto a nivel caro-
tideo como de extremidades, sin embargo cuando
la clinica indica por severa claudicacion, sintomas
de reposo o riesgo de necrosis 0 gangrena, la
necesidad de métodos terapéuticos agresivos
como cirugia, estos tienen que ser necesariamente
precedidos de estudio angiografico para definir
anatomia.

TRATAMIENTO

1.- Insuficlencia Cardiaca:

Ademas de las medidas convencionales con
restriccion sédica, utilizacion de diuréticos y
digital, el tratamiento general de la insuficien-
cia cardiaca se ha visto modificado por la
introduccion de medicamentos que disminuyen
la post-carga ventricular izquierda, especial-
mente el grupo de los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) del tipo captopril, enalapril
y otros. Este grupo de medicamentos que se
deben considerar como medicacion de primera
linea en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca, no sélo mejoran las manifestaciones de
congestién pulmonar si no que aumentan en
forma importante el gasto cardiaco anterdgra-
do y disminuyen en forma también importante

la insuficiencia mitral que frecuentemente se
encuentra presente en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca avanzada a pesar de no tener
soplos. Mdltipies trabajos han demostrado la
mejoria de la sobrevida en dichos pacientes
con este tratamiento.

g
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Enfermedad Isquémica:

Debe idealmente ser tratada en etapas tempra-
nas de la enfermedad y antes de que se hayan
presentado lesiones irreversibles en el 6rgano
afectado.

La utilizacion de medicacion triple (betablo-
queadores, calcio antagonistas y nitratos) ha
permitido mejorar significativamente la calidad
de vida y prondstico en el paciente isquémico
coronario.

En el diabético la situaciéon no varia pero deben
tomarse en cuenta una serie de factores adi-
cionales cada uno de esos medicamentos: los
betabloqueadores son el grupo de medica-
mentos que inequivocamente ha mejorado la
sobrevida del paciente isquémico, pueden ser
utilizados con cautela en el diabético. Debe
considerarse que pueden enmascarar los sin-
tomas de hipoglicemia, ademas la gluconeogé-
nesis del higado estd reducida y la recupera-
cion de hipoglicemia puede ser mas lenta que
en otras condiciones. Los calcios antagonis-
tas no interfieren en forma importante con el
tratamiento diabético. Los nitritos y nitratos
son muy efectivos pero pueden producir hipo-
tensién postural en los diabéticos con neuro-
patia autondémica.

Los otros métodos de tratamiento para la car-
diopatia isquémica incluyen procedimientos de
revascularizacion por cardiologia invasiva (angio-
plastia, etc.) o por cirugia abierta, y pueden llevar-
se a cabo en diabéticos con discreto aumento del
riesgo operatorio pero con igual mejoria prondsti-
ca que para la poblacién general.2

Ha quedado bien definido en base a muchos
estudios analizados extensivamente en recientes
trabajos de revision cuales grupos de pacientes se
benefician con la cirugia coronaria:

1.- Pacientes con lesibn de mas del 50% en el
tronco principal izquierdo.

2.- Pacientes con enfermedad de 3 arterias y dis-
funcién ventricular izquierda.



3.- Con enfermedad de 2 arterias una de las
cuales sea descendente anterior proximal y
disfuncién ventricular izquierda.

En pacientes en quienes no se puede controlar
la sintomatologia a pesar del Optimo tratamiento
médico.

Angioplastia coronaria queda como tratamien-’

to de eleccion en pacientes que presenten
enfermedad de una o dos arterias, con lesién
localizada, 0 quien se considera de alto riesgo
para cirugia coronaria. En estos casos siempre con
evidencia objetiva de isquemia.

Para aterectomia quedan los pacientes con
lesiones de descendente anterior proximal y dere-
cha muy proximal (ostium).

Para eximer Laser lesiones totalmente ocluidas
no susceptibles de ser abiertas por catéteres
convencionales de angioplastia.

La mayoria de los pacientes con sintomas
controlables y estables pueden ser tratados médi-
camente con frecuencia con una adecuada sobre-
vida y calidad de la misma. La tendecia indica que
mientras mas serios son los sintomas isquémicos
y mayor la evidencia de isquemia por electrocar-
diograma, mayor es el beneficio obtenible por
medios de revascularizacidon mecanica (interven-
cionismo o cirugia).'®®
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GLOSARIO DE TERMINOS DE LAS CATEGORIAS
DE ARTICULOS CIENTIFICOS Y OTRAS PUBLICACIONES
EN EL AREA BIOMEDICA

Dr. Rafael E. Vargas-Arenas *

a conversién de un estudio cientifico en un
L texto digno de publicacion es un proceso
complejo que requiere, no solo de la mayor
o menor facilidad que tenga el investigador para
expresarse y de su voluntad para efectuar el traba-
jo, sino de cierto grado de conocimientos de ia
metodologia mas o menos estandar y de los
medios para darlo a conocer. En el area biomédica
se publican de manera constante resimenes, te-
sis, comunicaciones a congresos y muchos otros
tipos de escritos cientificos, que segun Day' no
pasan en su mayoria la prueba de la publicacion
vélida. Un articulo cientifico es un informe escrito
que describe resultados originales de
investigacién, que para ser valido debe estar no
sb6lo adecuadamente redactado, sino adecuada-
mente publicado. Los medios mas adecuados o
apropiados de publicacion, son las revistas cienti-
ficas primarias,' por ser susceptibles de percep-
cién sensorial, esencialmente permanentes, estar
a la disposicion de la comunidad cientifica sin
restricciones y estar disponible también para su
examen periédico por uno o mas de los principa-
les servicios secundarios reconocidos en los Esta-
dos Unidos y servicios analogos en otros pai-
ses.2®* La mayoria de los informes oficiales y de
los: documentos de conferencias, asi como los
boletines de instituciones y otras publicaciones
efimeras, no pueden considerarse como publica-
ciones primarias.

Las revistas cientificas primarias tanto en Vene-
zuela como en el exiranjero, son cada vez mas
exigentes en los requisitos que debe cubrir un

* Presidente (1990-1992) de la Asociacion de Editores de
Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME). Ex-Editor y
Miembro del Comité de Honor de la Revista Archivos del
Hospital Vargas. Ex-miembro del Comité de Redaccién de la
Revista de la Facultad de Medicina. (Caracas). Miembro del
Comité de Redaccion de la Revista Medicina Interna.

determinado manuscrito cientifico al momento de
ser ofrecido para publicacion.’® Es por eso, que
en el Comité de Redaccion de la Revista Medicina
Interna hemos considerado de interés, tanto para
médicos internistas como para otros involucrados
en el campo de las ciencias biomédicas, la publi-
cacién de este "Glosario de términos de las cate-
gorias de articulos cientificos y otras publicaciones
en el area biomedica".
1.- TRABAJOS O ARTICULOS PARA PUBLICA-
CIONES PERIODICAS
1.1 Trabajos o Articulos Originales (5.000
palabras o menos):
Son articulos sobre tema inédito o método
propio, en una parte o en el todo, en el
fondo del problema o en métodos utiliza-
dos para resolverlo. Constituyen trabajos
completos que contienen toda la informa-
cién relevante para el lector que desea
repetir el trabajo del autor o evaluar sus
resuitados y conclusiones.”®®
El articulo original o trabajo original es un
escrito cientifico organizado para satisfacer
los requisitos exigidos por la publicacién
valida (es decir, indizada). La forma mas
corriente de esta organizacion es la dada
por el llamado método IMRYD:
Introduccién, M: Material y métodos, R:
Resultados y D: Discusion.'st
1.2 Experiencias Personales (5.000 palabras
0 menos): ‘
Son articulos sobre temas no inéditos que
recogen una casuistica propia de una uni-
dad, servicio, departamento o institucién;
tienen una extensidon y organizacion
(IMRYD) similar a la de un trabajo o articulo
original, pero menor valor cientifico que
este.”



1.3 Articulo de Revisién (6000 palabras o
menos):

En su forma mas tipica revisa los trabajos

recientes en un campo determinado o los

trabajos de un autor o de un grupo. Tiene
por aobjeto resumir, analizar, evaluar o sinte-
tizar informacion ya publicada en revistas
cientificas primarias.! Este tipo de articulo
recoge y analiza mas de 45 referencias
bibliogréficas sobre el tema, siendo usual-
mente redactados por expertos en la mate-
rig, invitados a realizar tal trabajo por el
comité de redacciobn de una publicacion
periddica acreditada. La finalidad de este
tipo de articulo es meramente informativa,°
por lo que tiene un valor como publicacion

cientifica inferior al de un articulo original o

experiencia personal.

1.4 Reporte de Casos Clinicos (2000 palabras

0 menos):

Son arnticulos de menor valor que los ante-

riores; se reservan para nuevas entidades

de importancia clinica o informaciones rele-
vantes en el conocimiento médico (discu-
siones clinicopatologicas). Tienen una or-
ganizacion diferente a los articulos origina-
les y a aquellos sobre experiencias perso-
nales. En ellos, usualmente, la introduccion
va seguida de la descripcién del caso clini-
co y de una discusion apoyada en la
informacion compilada en la investigacion
bibliogréfica realizada. Se deben euvitar,
extensas “revisiones de la literatura' sobre
el caso en cuestion, para no transformarlo
en articulo de revision."

1.5 Observaciones breves (1000 palabras o
menos):

Se incluyen en este aparte las notas bre-

ves, comunicaciones cortas preliminares,

las cartas al editor y los editoriales.

- Las notas breves son articulos cortos
sobre resultados de investigacion (tales
como mejoria de métodos previamente
descritos o material suplementario a
una comunicacién previa) que no
justifican la redaccién de un articulo
completo; pueden eventualmente, si
alcanzan la suficiente extension,
transformarse en articulos completos.®

- Las comunicaciones cortas prelimina-
res son reportes en avance de los pri-
meros resultados de una investigacion,

que constituyen una novedad o que
tienen una importancia fundamental, y
es de interés la rapida diseminacién de
la informacién.® Las comunicaciones
que describen trabajos experimentales,
deben ser lo suficientemente detalladas
para permitir que el experto o los intere-
sados, reproduzcan el trabajo.

- Las cartas al editor son comunicacio-
nes breves relativas a observaciones
sobre articulos publicados previamente
en una revista; las observaciones dirigi-
das a los autores del articulo, a través
del editor de la revista, deben estar
apoyadas por experiencia personal
previamente publicada en revistas reco-
nocidas y por fuentes bibliograficas
accesibles a la consulta.

- Los editoriales son comunicaciones
breves de editores, directores de
revistas o de autores invitados por el
Comite de Redaccion de una publica-
cion periddica, sobre tépicos de interés
particular para dicha publicacién; usual-
mente no llevan referencias bibliografi-
cas

2.- MONOGRAFIAS

La monografia es un trabajo escrito, que
estudia en forma exhaustiva, un tema clara-
mente delimitado, desarrollandose en forma
légica y teniendo como objetivo final transmitir
una interpretacién personal del autor que
permita una nueva o mas completa explicacion
de los fendmenos alli analizados. Se diferencia
de los trabajos relacionados de publicaciones
periddicas, cualesquiera sea su tipo, en que
trata de agotar el tema tratado, aunque no
siempre lo logre; se diferencia de los trabajos
de actualizacion o revisién, en que estos ulti-
mos estan constituidos por la reuniéon ordena-
da, revisada y debidamente sistematizada de
los datos obtenidos de la consulta bibliogréfica
mas reciente, con una finalidad meramente In-
formativa. En la monografia, el autor, a través
de un estudio critico de la informacién obteni-
da personalmente, realiza un analisis y una
nueva sintesis de los conocimientos, interpre-
tando e incorporando los datos que dispone.™
Aunque no tiene caracteristicas editoriales
absolutas, ya que puede ser un material impre-
S0 0 no impreso, con deposito legal, general-
mente contiene mas de 100 paginas y de 100



referencias bibliogréficas procedentes de indi-
ces internacionales reconocidos.**’ Los proto-
tipos de las monografias los constituyen en la
vida académica de la universidad: las tesis de
grado, las tesis de ascenso en el escalafén
universitario y los trabajos especiales de
investigacion (TEI) de los egresandos de post-
grado.

LIBROS O TEXTOS EN CIENCIAS DE LA
SALUD

*Las recomendaciones acerca de los indices
internacionales que caracterizan la publicacion
de libros y publicaciones peridicas’, aproba-
das por la UNESCO en 1964'2 definen al libro
como ‘una publicacion impresa, no periodica,
de no menos de 49 paginas, excluyendo las
cubiertas y las paginas de titulos”. Se diferen-
cian de los folletos en que estos son publica-
ciones impresas no periédicas, con no menos
de 5 paginas y no mas de 48.

La ventaja de los libros sobre otros manuscri-
tos incluyendo las monografias, es que la
impresién permite reproducir cualquier numero
requerido de copias exactamente idénticas al
original. El libro estd sujeto a un ndmero de
depésito legal™® y de registro internacional
(International Standar Book Number; ISBN).
Los libros pueder ser reimpresos en afnos
posteriores 0 salir en nuevas ediciones una vez
corregidos, ampliados y actualizados (Edicio-
nes Revisadas).

Los libros contienen las siguientes partes': |I.
Cubierta o tapa; Il. Anteportada; Ill. Portada o
pagina de titulo (con titulo, autor, editores,
ediciones y reimpresiones, pie de imprenta,
depésito legal, ISBN); IV. Prefacio o prélogo; V.
Tabla de contenido; VI Lista de las ilustracio-
nes; VIl Introduccién; VIH. Texto (que es lo
fundamental dividido en capitulos, partes o
secciones); IX. Glosario; X. Apéndices; Xl
Referencias Bibliogréficas; Xll. Indice analitico
o simplemente indice.

El libro puede ser publicado por una sola
persona que funge de autor y editor al mismo
tiempo. El editor cientifico de un libro dirige la
publicacion de una obra o coleccién, supervi-
sando y revisando el texto, y contribuyendo, a
veces, con trabajos propios; a él se debe por
lo general, el prélogo y la introduccién. La
mayor parte de los libros en Ciencias de la
Salud publicados en la postguerra, son colec-
ciones de articulos cientificos escritos por dife-
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rentes autores, que escriben uno 0 mas capitu-
los en la obra.

Los Textos, son libros que describen solo los
hechos y cuestiones principales y estan desti-
nados mas que todo a la ensefanza.™?
TRABAJOS O CARTELES PRESENTADOS EN
JORNADAS CIENTIFICAS O CONGRESOS
MEDICOS INSTITUCIONALES:

Los trabajos o carteles presentados en
Jornadas Cientificas o Congresos Médicos Ins-
titucionales, generalmente son publicados en
actas o memorias, pero no constituyen publica-
cién primaria.' Estas comunicaciones son infor-
mes preliminares que no pueden considerarse
articulos cientificos, a menos que sean
redactados detalladamente segun las normas
establecidas y publicados en alguna revista
cientifica indizada (Publicacién Primaria). La
publicacion definitiva en este caso, no es una
*duplicacion" al resumen que aparece en las
actas o memorias de la Jornada o Congreso.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

PREECLAMPSIA SEVERA
TRATAMIENTO PROFILACTICO
CON DIFENILHIDANTOINA SODICA
Y SULFATO DE MAGNESIO

Dra. Nancy T. Gonzéalez Sanchez *
Dra. Iraida M. Pérez Dupuy **
Dr. Paulo Fernandez ***

INTRODUCCION

| embarazo normal esta asociado a una
E disminucion mas que a un aumento de la
presiéon arterial. Cuando la presién arterial
diastélica excede los 90 mmHg en el embarazo,
existe una evidencia de riesgo para el feto. Con
elevaciones severas de la presidon sanguinea
(sobre los 170/110 mmHg), el bienestar tanto del
feto como de la madre se pueden ver seriamente
comprometidos.'

Los trastornos hipertensivos del embarazo son
complicaciones comunes de la gestacion (8,3% en
Venezuela,7% en EEUU), y una de las tres causas
principales de muerte materna; infeccion, toxemia,
hemorragia, en Venezuela y hemorragia, HTA,
sepsis, en EEUU,>® siendo aun mas importante
causa de mortalidad perinatal.

El crecido tributo en vidas maternas e infanti-
les, que puede ser determinado por la hiperten-
siébn muy a menudo es evitable. Una buena super-

* Residente tercer afno del curso de postgrado de Medicina

Interna del Hospital Centrai de las FFAA *Dr. Carlos Arvelo’.

** Residente tercer ano del curso de postgrado de Medicina

Interna del Hospital Central de las FFAA “Dr. Carlos Arvelo®.

*** Adjunto Servicio de Medicina Interna, Maternidad Con-
cepcién Palacios.

vision perinatal, el diagndstico precoz de pre-
eclampsia y un tratamiento adecuado conseguiran
en muchos casos la mejoria suficiente y/o la ac-
cién oportuna para que la evolucién del feto y de
la madre sea casi siempre satisfactoria.®

MARCO TEORICO

Preeclampsia-Eclampsia: Definicién. Clasifica-

cién. Criterios.

Es un trastorno propio del embarazo, de etiolo-
gia no precisada que se presenta después de la
semana 20 de la gestaciébn y se caracteriza por:
hipertensién de novo, proteinuria y/o edema.
Cuando se asocia a fenébmenos convulsivos se
define como eclampsia.*

La hipertension arterial es definida como un
aumento en la presion sistélica mayor a 30 mmHg,
o presion diastélica mayor a 5 mmHg de sus valo-
res previos; o mayor de 140/90 mmHg en mas de
dos ocasiones con un intervalo minimo de 6 horas
entre las tomas.

Clasificacion recomendada por el American
College of Obstetricians and Gynecologists.®

1.- Preeclampsia-eclampsia o hipertensién induci-
da por el embarazo.

2.- Hipertensién crénica.



3.- Hipertension crénica con preeclampsia sobre-
agregada.

4.- Hipertension tardia o transitoria.

Esta clasificacion define en una forma precisa
los trastornos hipertensivos del embarazo, reem-

plazando el antiguo término de toxemia que los

agrupaba sin definicién propia.

La hipertensién inducida por el embarazo se
subdivide en tres tipos definidos segun criterios
diagnosticos.®

*Criterios diagndsticos para Pre-eclampsia leve

Deben ser etiquetadas como pre-eclampsia
leve, todas aquellas pacientes que presenten una
o varias de las siguientes manifestaciones clinicas
0 de laboratorio:

1.- Presién arterial de 140/90 o mayor, o exceden-
te de los valores basales en 30 mmHg para la
sistélica o 15 mmHg para la diastélica debida-
mente comprobado en al menos dos tomas,
con 6 horas de intervalo.

2.- Presencia de edema grado | a Il (I: en pies o
areas pretibiales. Il: marcado en extremidades
inferiores). La interpretacién de este edema,
debe limitarse a las zonas declives del cuerpo.
Se debe recordar que el edema, alin en cara y
manos, es considerado por muchos autores
como fisiolégico durante el embarazo.

3.- La proteinuria es un signo muy importante de
la enfermedad, y la definimos como la
presencia de 500 mg o mas de proteina en una
muestra de orina de 24 horas o una medicién
de 2+ o mas de una muestra de orina tomada
al azar.

Todos estos criterios son vélidos siempre que
se presenten después de la semana veinte (20} de
la gestacion, a excepcion de los trastornos del
trofoblasto.

Criterios diagnésticos para Pre-eclampsia grave

Deben ser etiquetadas como pre-eclampsia
grave, todas aquellas pacientes que presenten uno
0 mas de los siguientes hechos clinicos o de
laboratorio:

1.- Presién arterial, cuando menos de 160 mmHg
para la sistdlica o0 110 mmHg para la diastdlica,
con seis (6) horas de intervalo cuando la pa-
ciente esta en reposo en cama.

2.- Presencia de edema grado Il a grado IV (lil: de
la cara, manos, pared abdominal inferior y
sacra. |V. anasacra y ascitis). Es necesario
recordar las consideraciones hechas con res-
pecto al edema en la pre-eclampsia leve.

3.- La presencia de proteinuria cuando menos de
5 g 0 mas en una muestra de orina de 24 horas
0 una mediciébn de 3 a 4+, en una muestra
tomada al azar.

4.- Trastornos cerebrales o visuales; esta defini-
cion debe incluir: cefalea persistente, escoto-
mas centelleantes, fosfenos, actifenos, vision
borrosa, reflejos osteotendinosos exaltados y
alteraciones de la conciencia.

5.- Dolor persistente y severo en epigastrio y/o
hipocondrio derecho. Este signo, es quizas la
indicacion mas importante de una de las
complicaciones mas temidas como es la ruptu-
ra hepética.

6.- Edema agudo de pulmoén.

7.- Cualquier evidencia clinica o de laboratorio de
coagulacion intravascular diseminada.

8.- Oliguria: interpretada como menos de 600 cc
de orina en 24 horas, o menos de 30 cc en 1
hora.

Todos estos criterios son validos al igual que
en la pre-eclampsia leve, siempre que se
presenten después de la semana 20 de la gesta-
cion, a excepcion de los trastornos del trofoblasto.

Criterios diagnésticos para Eclampsia

La aparicion de convulsiones y/o coma, no
atribuibles a ninguna otra causa subyacente,
(epilepsia, accidente cerebro vascular, lesion de
ocupacion de espacio, necrosis, etc) en pacientes
embarazadas, parturientas o puérperas en su fase
inmediata, debe ser considerado suficiente para el
diagnéstico de eclampsia.

Siempre después de la semana 20 de la gesta-
cion, a excepcién de los trastornos del trofoblas-
to."

La preeclampsia-eclampsia (PE-E), es respon-
sable por lo menos del 50% de los trastornos
hipertensivos del embarazo. La preeclampsia se-
vera (PES), estad asociada a una elevada morbili-
dad y mortalidad perinatal; cuando se presenta en
el segundo trimestre del embarazo alcanza cifras
que oscilan entre el 87 y 100% de mortalidad pe-



rinatal.’ La mayoria de las complicaciones perina-
tales son: retardo del crecimiento intratuterino,
prematuridad y asfixia perinatal. igualmente, estos
embarazos estan asociados a una elevada morbi-
mortalidad materna.®

Las convulsiones eclampticas frecuentemente
son precedidas por signos Yy
premonitorics, como: cefalea, hiperreflexia y epi-
gastralgia severa; pero también pueden presentar-
se de forma subita, ocurren en el 16.7% de pacien-
tes con PES que reciben tratamiento convencio-
nal® y constituye una emergencia médica en la
cual, tanto la madre como el nifio tienen un riesgo
inminente de morir o de quedar con un déficit
neuroldgico severo irreversible. Es la segunda
causa de muerte materna en nuestro pais alcan-
zando cifras de 21,88% para 1987, con una tasa
de 3,6/1000 durante el periodo 1979-1987.2

La PE-E debe ser comprendida como un de-
sorden grave con dafio de multiples 6rganos. Sibai
en un estudio donde evalia 303 casos con PES
encontr6 como principales complicaciones mater-
nas; coagulacion intravascular diseminada (7,3%),
desprendimiento prematuro de placenta (DPP)
(56%) y edema agudo de pulmén (1,7%).” Ei
mismo autor cita el sindrome de distress respirato-
rio, hemorragia pulmonar y hemorragia cerebral
entre las 3 primeras compiicaciones perinatales.®

El sulfato de magnesio (MgSO4) ha sido la
droga de elecciébn para tratar la PE-E en EEUU vy
ha probado ser efectiva en la prevencion y trata-
miento de las convulsiones eclampticas desde
hace 80 afos. Fue inicialmente usada para este
proposito en 1906 por Horn en Alemania quien la
inyecté intratecalmente. Veinte afos mas tarde los
norteamericanos, Lazard quien la administrd IV, y
Dorsett quien fa usé IM, la recomendaron. Luego
han sido probados varios regimenes para su admi-
nistracion.®

Las propiedades y acciones del MgSO4 no son
totalmente conocidas y su efecto anticonvulsivante
se presta a considerables controversias. EIl MgSO4
deprime la excitabilidad de los focos epilépticos
inducidos por la administracién cortical de penici-
lina en animales de experimentacién. Inhibe la
liberacion de la acetilcolina, potencia los efectos
de drogas como la succinilcolina y su efecto anti-
convulsionante estd presente a concentraciones
séricas por debajo de las necesarias para producir
bloqueo neuromuscular.’® Las concentraciones

sintomas.

séricas de magnesio disminuyen durante el emba-
razo, posiblemente por disminucién en la
concentracién de las proteinas plasmaticas. Algu-
nos estudios refieren que su accién es solo perifé-
rica, interfiriendo con la liberacion de acetilcolina
en la unidn neuromuscular y que su efecto en el
SNC no deprime la fase irritativa, manteniéndose
los EEG anormales.® La distribuciéon y excrecién
del MgSO4 en las embarazadas depende del volu-
men de distribucién (Vd) y su excrecién renal. El
Vd estd generalmente aumentado durante el
embarazo y especialmente en PE quienes aumen-
tan su volumen extracelular con deterioro del volu-
men intracelular. La depuracién renal en PES fre-
cuentemente esta disminuida, llegando hasta la
oliguria. En tales casos debe monitorearse fre-
cuentemente las concentraciones de MgSO4 para
prevenir la toxicidad.®

La difenilhidantoina sodica (DHS) ejerce su
actividad antiepiléptica sin causar depresion gene-
ral del SNC. Las propiedades mas faciimente
demostrables de la DHS son su capacidad para
limitar el desarrollo de la actividad maxima de las
crisis y para reducir la difusién del proceso de las
crisis desde un foco activo. Un efecto estabilizador
de la DHS es evidente en todas las membranas
neuronales y probablemente en las membranas
inexcitables. Este efecto es debido al movimiento
de iones a través de las membranas celulares."

En pacientes con funcién renal normal la DHS
esta unida a proteinas en el 95%. En la embaraza-
da las concentraciones de proteinas plasmaticas
esta disminuida y la intoxicacion con DHS puede
ocurrir a concentraciones séricas menores a las
usuales. La principal via metabdlica es hepatica y
aproximadamente 60 a 75% de la dosis diaria de la
droga es excretada por filtracion glomerular y
secrecion tubular.™

El anticonvulsionante ideal para la PE-E debe
ser rapidamente efectivo, tener una duraciéon de
accién predecible y real, un amplio margen de
seguridad y que no cause depresion ni sea toxico
para la madre y el nifo. Ninguna de las drogas en
uso -diazepam y clormetiazol en el Reino Unido y
MgS0O4 en EEUU- llenan todos estos criterios.'®

OBJETIVOS

Llama la atencién el hecho de que distintas
especialidades médicas adopten conductas con
respecto a la terapéutica anticonvuisiva totalmente



diferentes en el tratamiento de la PE-E. El arsenal
farmacol6gico para la profilaxis y tratamiento de
las convuisiones y el status epilépticus por neur6-
logos, neurocirujanos e internistas no incluye fre-
cuentemente al MgSO4 ha sido por largo tiempo la
droga de eleccion en el tratamiento de la PE-E.™

Por tal motivo nuestros objetivos son:

1.- Estudiar la accion anticonvulsivante del MgSO4

y la DHS en la hipertension inducida por el
embarazo.

2.- Determinar la morbilidad y mortalidad de la
madre y del recién nacido (RN), con cada
droga.

3.- Evaluar el estudio de salud del RN de madres
preeclampticas o eclampticas tratadas con
MgSO4 y DHS.

PACIENTES Y METODOS

Para el presente estudio prospectivo se cont6
con la aprobacién de la Direccién y el Comité Etico
de la Maternidad "Concepcion Palacios® (MCP).

Se tomé una muestra aleatoria y representativa
de 40 embarazadas con una edad comprendida
entre los 13 y 45 aflos, quienes reunian criterios de
PES o E, que ingresaron a la MCP entre los meses
de abril a julio de 1990.

Como criterio de inclusién se tomé edad ges-
tacional comprendida entre las 21 y 40 semanas
de gestacion, con tensién arterial igual o mayor a
140/90 mmHg o elevacién de sus cifras tensiona-
les previas, mayor o iguai a 30 mmHg la presién
arterial sistdlica y/o 15 mmHg en la presién arterial
diastolica y sintomas clinicos asociados como
cefalea, veértigos, trastornos visuales, tinnitus, epi-
gastralgia, hiperreflexia, convulsién y/o edema. Los
criterios de exclusion fueron: hipertensién arterial
cronica, EBOPC vy trastornos convulsivos no
eclamptogénicos.

Las pacientes fueron hospitalizadas en la Uni-
dad de Gestosis con evaluacién clinica horaria
hasta su egreso y laboratorio de ingreso que
incluia hematologia completa, glicemia, urea y
creatinina, transaminasas, fibrinégeno, plaquetas,
PT y PTT.

El criterio de egreso de la Unidad de Gestosis
fue la desaparicion de los trastornos neurolégicos.

Las pacientes fueron incluidas en dos grupos
de 20 cada uno, escogidas al azar. Ambos grupos

recibieron tratamiento convencional para la HTA
base de hidralacina LP 50 mg VO c¢/12 hs; a
metildopa 500 mg VO c¢/6 hs y nifedipina 10 mg ¢
SOS asociado a medidas generales como repo:
en cama e hidratacion.

El grupo A recibié tratamiento profilactico c
DHS y el grupo B con MgSO4.

La DHS fue administrada de acuerdo a esqu
mas habituales con dosis de impregnacién de -
mg/kg diluidos en 150 cc de solucién NaCl al 0,9
a razén de 19,5 a 26 mg/min, IV y dosis de ma
tenimiento de 100 mg diluidos en 20 cc de sol
cién NaCl al 0,9% a razén de 15 a 20 mg/min,
c/8 h.

El MgSO4 al 50% fue administrado por el pe
sonal de la MCP adscrito a la Unidad de Gestos
con diferentes esquemas:

1.- Dosis de impregnacién de 2,5 g diluidos en 1
cc de solucién dextrosa al 5% IV, en bolo, €
el 20% de las pacientes.

2.- 5 g a igual dilucién en el 10% de las paciente
Todas recibieron 5 g diluidos en 500 ¢
solucion dextrosa al 5% a XX gotas/min (6C
mg/hora) en infusién continua.

Se determinaron concentraciones séricas ¢
cada droga a los 30 minutos y a las 3, 6 y 1
horas.

Los RN fueron examinados clinicamente
momento de nacer por el personal del servicio d
pediatria, evaluando medidas antropométricas
puntuacion de apgar a los minutos 1, 5 y 10, otro
reflejos neurologicos como moro, bisqueda, ma
cha automética; tono muscular y respiraciéon es
pontanea.

Las complicaciones perinatales que se preser
taron fueron registradas para comparacién co
estadisticas generales.

Se tomé una muestra de sangre del cordé
para determinar concentraciones séricas de la
drogas en el 42,5% de los RN.

ANALISIS ESTADISTICO

Los métodos utilizados incluyen medidas di
tendencia central y dispersion para corroborar I
homogeneidad de los grupos estudiados y porcen
tajes para la comparacion de las variables cualita
tivas.



RESULTADOS

Los grupos presentaron caracteristicas simila-
res en lo referente a edad, edad gestacional, peso
y cifras tensionales al momento del ingreso y post-
tratamiento convencional.

La tension arterial inicial en el grupo A fue de
163/110 +/- 14/11 vs 165/109 +/- 32/14 en el
grupo B, cumpliendo los criterios de hipertension
inducida por el embarazo; las cifras tensionales
finales en los dos grupos no mostraron diferencias
estadisticas significativas (134/87 +/- 15/12 vs 138/
90 +/- 23/15. (Ver Cuadro N° 1).

CUADRO N° 1
Caract. de las _ DHS MgS04
Embarazadas X + 1DS X + 1DS
Edad 25 +/- 8 27 +/- 7
Edad gestac. 35 +/- 5 37 +/- 3
Peso 65 +/- 9 75 +/- 14
TASI 163 +/- 14 165 +/- 32
TADi 110 +/- 11 109 +/- 14
TASt 134 +/- 15 138 +/- 23
TADf 87 +/-12 91 +/-15

El edema se expresdé en términos porcentua-
les. Para su interpretacion realizamos una analogia
cualitativa donde 1+ es igual al 25%. El porcentaje
de pacientes que presentaron al ingreso edema de
3+ o0 mas fue de 30% en cada uno de los grupos,
persistiendo el edema en el 20% de el grupo B vs
10% en el grupo A.

La proteinuria se presentd en el 36,8% de las
pacientes en el grupo A y en el 31,6% del grupo B.
En forma global hubo en méas del 50% proteinuria
mayor o igual a 2+.

Las manifestaciones neurolégicas como cefa-
lea, trastornos visuales, vértigos, tinnitus e hiperre-
flexia mostraron en forma global que estaban
presenten en el 50,42% de las pacientes al ingreso
y sblo en el 16,45% al final del tratamiento, no
mostrando diferencias estadisticas significativas
intergrupos. (Ver Cuadros N° 2 al 7).

CUADRO N° 2
CEFALEA
Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total N° %
A+B 40 38 95 39 10 25,6
A 20 19 95 20 5 25
B 20 19 95 19 5 26,3
CUADRO N° 3
TRASTORNOS VISUALES
Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total N° %
A+B 40 24 60 38 7 29,2
A 20 11 55 20 4 364
B 20 13 65 18 3 23
CUADRO N° 4
VERTIGO
Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total N° %
A+B 40 19 475 38 8 211
A 20 12 60 20 5 25
B 20 7 35 18 3 16,7
CUADRO N° 5
VERTIGO
Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total N° %
A+B 38 11 29 36 3 83
A 20 7 35 20 2 10
B 18 4 222 16 1 6,25




CUADRO N° 6
HIPERREFLEXIA

TRASTORNOS NEUROLOGICOS

Post-tratamiento
Total N° %

Pre-tratamiento
Total N° %

Grupo

A+B 238 120 504 231 38 16,5
A 120 66 55 120 21 17,5
B 118 54 458 111 17 153

La epigastralgia estuvo presente en el 70% de
las pacientes al ingreso y en el 5,1% al finalizar el
tratamiento, no presentandose en ninguna pacien-
te del grupo B. (Ver Cuadro N° 8).

CUADRO N° 8
Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total N° %
A+B 40 28 70 39 2 5,1
A 20 15 75 20 2 10
B 20 13 65 19 0 0

Los examenes de laboratorio practicados al
ingreso tenian la finalidad de establecer disfun-
cion renal, hepética y trastornos de la coagulacion.

Grupo Pre-tratamiento Post-tratamiento
Total N° % Total  N° % Y %
A+B 40 26 65 108 40 9 22,5 73 456
A 20 15 75 57 20 4 20 38 475
B 20 11 55 51 63,75 20 5 25 35 43,75
CUADRO N° 7 Los valores de creatinina fueron de 0,94 +/-

0,21 para el grupo Ay 0,87 +/- 0,23 para el grupo
B, con BUN de 13,83 +/- 0,29 y 11,34 +/- 6,12,
respectivamente; evidenciandose una elevacién
con respecto a los valores esperados en el emba-
razo.'s

En el grupo A el promedio de la TGO y TGP fue
de 43,8 y 35 Ul, respectivamente y de 206,86 y
126,24 Ul para el grupo B. Estos valores muestran
diferencias intergrupo significativas que no pudie-
ron ser comparados por carecer de controles post-
tratamiento.

Las pruebas de cuagulacion se mantuvieron
normales durante el estudio y la plaquetopenia se
reportd en una paciente de cada grupo.

El promedio en horas con tratamiento anticon-
vulsivante (AC) en las pacientes del grupo A fue
de 26,19 +/- 22,27 y para el grupo B de 15,9 +/-
11,25.

La mortalidad perinatal fue del 12,5% en nin-
gun caso se pudo relacionar los obitos fetales con
las drogas administradas, ya que en los dos casos
las pacientes ingresaron sin foco fetal audible; en
una paciente hubo DPP y en las dos restantes no
fue posible controlar la hipertension inducida por
el embarazo.

El gréfico N° 1 compara las concentraciones
séricas maternas de DHS (mg%) en el eje de las Y
contra el tiempo (horas) en el eje de las X, obser-
vandose la méxima concentracion a las 3 horas y
la minima concentracién a las 12 horas, mantenién-
dose en rango terapéutico durante todo el estudio.
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En el grafico N° 3 se comparan las curvas
obtenidas de los dos esquemas de impregnacién
con MgSO4 utilizados en el estudio con la curva
alcanzada por Sibai administrando una dosis de

Con respecto a la resolucion del embarazo en
el universo estudiado el 37,5% correspondié a
cesarea y el 62,5% a parto sin diferencias
significativas intergrupos. (Ver Cuadro N° 10).

impregnacion de 6g IV en bolo, en 15 min segui- 5
dos por una dosis de mantenimiento de 2 g/h en CUADRO N° 10
infusion continua. El analisis de las curvas de- Grupo A B Total
muestra que a dosis menores de 6 g no se Variables N° % N° % N° %
alcanzan concentraciones terapéuticas de la dro- i
ga y que ain manteniendo dosis de 2 g/h las Cesarea 8 40 7 35 15 375
concentraciones séricas se mantienen muy por Parto 12 60 13 65 25 625
debajo de las toxicas. Totales 20 100 20 100 40 100
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Los RN del grupo A estuvieron expuestos a la
accién de la droga AC, entre 7 a 12 horas en el
46,6% a diferencia del grupo B donde el mayor
porcentaje (56,25%) recibi6 por 6 horas o menos
MgS04. (Ver Cuadro N° 9).

CUADRO N° 9
< 6h 7-12h 13-18h
Grupo Total N° % N° % N° %
A+B 31 13 419 12 38,7 6 19,4
A 15 4 26,7 7 466 4 26,7
B 16 9 563 5 31,3 2 125

Los grupos fueron homogéneos con respecto
a edad gestacional, peso, talla y circunferencia
cefdlica. (Ver Cuadro N° 11).

CUADRO N° 11

Grupo A B
Variable

Capurro  (sem)

X + 18 36,57 +/-1,32 38,15 +/-1,93
Peso (KQg)

X + 1S 2,38 +/-0,55 2,88 +/-0,53
Talla (cm)

X + 18 47,13 +/-2,98 48,75 +/-3,42
C.C. (cm)

X + 1S 32,47 +/-2,1733,2 +/-1,97




La muestra total fue de 31 RN debido a que
hubo 5 obitos fetales y 4 RN no estaban bajo
efecto del tratamiento AC al momento de nacer.

El 100% de los RN del grupo A respir6 espon-
taneamente al nacer contra el 62,5% del grupo B,
esta diferencia podria ser explicada por las condi-
ciones maternas debido a la patologia de base sin
olvidar los efectos del magnesio en el RN, aun a
concentraciones séricas normales.(Cuadro N° 12).

CUADRO N° 12

Grupo A B Total
Variables N° % N° % N° %

Si 15 100 10 62,55 15 484
No 0 0 6 375 16 51,6
Total 15 100 16 100 31 100

Con respecto al apgar en términos porcentua-
les se aprecia una diferencia intergrupo significati-
va en el minuto 1, sin relevancia estadistica. Sin
embargo, es de hacer notar que los limites de las
muestras fueron muy amplios, lo que modifica la
desviacion estandar. A los minutos 5 y 10 la
puntuacién se acercé a 9 puntos en ambos gru-
pos. (Ver Cuadro N° 13).

En el grupo B el 31,25% de la muestra presen-
té hipotonia muscular contra el 13,33% en el grupo
A. (Ver Cuadro N° 15)

CUADRO N° 15

Grupo A B Total
Variables N° % N° % N° %

Si 13 86,66 11 68,75 24 77,42
No 2 1333 5 3125 7 22,58
Total 15 100 16 100 31 100

Las complicaciones perinatales se presentaron
en el 19% de el grupo A y en el 50% del grupo B,
las mas frecuentes fueron; hipoxia y sindrome de
dificultad respiratoria, a pesar de que el mayor
porcentaje de prematuridad (80%) ocurrié en el
grupo A. (Ver Cuadro N° 16).

CUADRO N° 13
Grupo 1 min. 5 min. 10 min.
N° % X+/-18 N° % X+/-18 N° % X+/-1S
A+B 32 100 32 100 28 87,5
A 16 100 7,8+/-1,3 16 100 8,9+/-0,8 16 100 9,4+/-0,8
A 16 100 5,3+/-3,2 16 100 7,8+/-1,4 12 75 8,8+/-0,8
El cuadro N° 14 agrupa otros reflejos neurolé- CUADRO N° 16
gicos que fueron evaluados, en mas del 85% de la
muestra los reflejos estaban en la normalidad, no Grupo A B
apreciandose diferencia intergrupo. Varlables  N° % N° %
RNAT 7 44 3. 20
CUADRO N° 14 RNPT 9 56 12 80
Grupo Moro Busqueda Marcha aut. El Cuadro N° 17 muestra el estado clinico de
N° % N° % N° % los RN del grupo A, concentraciones séricas neo-
natales y maternas de DHS, tiempo de administra-
A+B 32 100 30 100 30 100 ciéon de la droga AC antes del parto, evaluacién
A 14 87,5 15 93,8 15 93,8 del estado respiratorio al nacer y complicaciones
A 14 875 15 93,8 15 93,8 perinatales.




CUADRO N° 17
Horas adm. Apgar Resp.

N° Capurro Ac previo [DHS]m 1 min [DHS]rm espon- Complic.

(sem) Res.embar. (ug%) (ptos) (ug%) tanea
13 39 3 10,5 9 7.3 Si no
17 39 9 15,01 8 14,9 si no
20 36 4 15,4 9 19 si no
34 38+5 6 17,3 5 14,7 si no
40 34 18 14 6 8,47 si no
42 37 11 19,2 9 10,5 si no
43 38 10 9,11 8/5 11,4/11 si/no no/si

En ocho RN a quienes se les determind con-
centraciones séricas de DHS, tres presentaron
apgar al minuto 1 de 5 0 6 puntos incluyendo un
RN producto de embarazo gemelar. El resto de las
muestras presentaron puntuaciones de apgar al
minuto de 8 y 9 puntos. El 85% de los RN respira-
ron al nacer correspondiendo el 12,5% restante, al
producto del embarazo gemelar. Todas las con-
centraciones séricas neonatales se mantuvieron
dentro del rango terapéutico de DHS para este
grupo etario (7,5 a 20 ug) y sélo en 2 RN (incluyen-
do al producto del embarazo gemelar), se presen-
taron complicaciones perinatales.

No se pudo relacionar el tiempo de administra-
cién de la droga previo a la resolucién del emba-
razo con el estado clinico de los RN determinado
por el apgar al minuto 1, porque algunos presen-
taron apgar mayor o igual a 6 puntos recibiendo la

droga por mas de 10 horas y otros, apgar menor
de 6 puntos con menor tiempo de administracion.

En el Gréafico N° 4 se agrupan las concentra-
ciones séricas de DHS en los RN del grupo A.

Cuando analizamos los resultados de las con-
centraciones séricas de magnesio obtenidas en 9
RN del grupo B, se observa que el promedio de
magnesemia fue de 2,34 mg% con limites entre
1,78 y 3,53 mg% manteniéndose en el valor inferior
normal para ese grupo etario (2.3 - 3,6 mg%).16
En 3 de los RN se reportaron complicaciones
perinatales que ameritaron asistencia ventilatoria
con apgar al minuto 1 de 6 puntos en 2 de los
casos y 1 punto en el otro. No hubo correlacion
entre tiempo de duracion de la droga AC previa a
la resolucién del embarazo y apgar al minuto 1.
(Ver Cuadro N° 18).

CUADRO N° 18
Horas adm. Apgar [MgSO04] Resp.
N° Capurro Ac previo [MgS0O4]m 1 min RN espon- Complic.
(sem) Res.embar. (mg%) (ptos) (mg%) tanea
12 40 14 3,9 9 2,1 Si no
14 40 6 2,6 8 2,2 si no
16 36 9 3 7 2,3 si no
18 40 4 2,1 6 1,9 no si
25 39 1 5,7 8 3,5 Si no
26 39 4 1,5 8 2,4 Si no
31 39 8 2,9 6 2,9 si no
32 40 2 2,2 6 1,9 no Si
36 36+3 3 2,4 1 1.8 no si




GRAFICO N° 4
CONCENTRACIONES SERICAS DHS RECIEN NACIDOS

19 ——

10

Conc.SerDHS(ug%)

O=NWPUNOONIXNWO

El gréfico N° 5 muestra las concentraciones
séricas neonatales de magnesio en el grupo B.
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DISCUSION

Es importante distinguir entre hipertensién
arterial crénica'y PE-E, ya que su prondstico difie-
re tanto en la continuidad del embarazo como en
el tratamiento. Mientras que en la PE leve el trata-
miento conservador es la regla, debe asociarse al
tratamiento antihipertensivo la profilaxia de los
fenémenos convulsivos y considerar la resolucion
pronta del embarazo en los casos severos.*

Existe en la literatura muitiples estudios indivi-
duales y controversiales sobre el uso preventivo
de AC tipo DHS y MgSO4 en la PE-E, pero no se
ha realizado en nuestro pais un estudio prospecti-
vo y comparativo de la efectividad de estas drogas
en un grupo estadisticamente homogéneo.

En nuestro trabajo de investigacion no se evi-
dencié la presencia de convulsiones (0% en am-
bos grupos); es de hacer notar que las concentra-
ciones séricas maternas de magnesio no llegaron
a alcanzar el rango terapéutico y por lo tanto no se
puede inferir que la droga actio como AC, sin
embargo la experiencia realizada no carece de
valor cientifico porque evalla y demuestra la efec-
tividad y poca toxicidad para la madre y RN de la
DHS como tratamiento profilactico AC en la PE-E
coincidiendo nuestros resultados con estudios de
otros autores.™

Los regimenes con MgSO4 comunmente usa-
do en PE-E, difieren significativamente en lo que
respecta a dosis, métodos de administracién y
concentraciones séricas. A comienzos de la déca-
da de los 50 Eastman, Pritchard y otros populari-
zaron el uso del MgSO4 en esta patologia. La
mayoria de los clinicos han utilizado los 2 regime-
nes IM de Pritchard y el IV de Zuspan, con resul-
tados satisfactorios.®

A comienzos de 1979 Sibai y col. determinaron
concentraciones séricas de magnesio en 3 grupos
de pacientes PE tratadas con MgSO4 a dosis de
carga de 4 g en bolo IV y dosis de mantenimiento
de 1, 2 y 3 g/hora. En pacientes que recibieron
dosis de 1 g/hora (Zuspan), las concentraciones
séricas de magnesio se mantuvieron en el rango
subterapéutico. Estos resultados fueron compara-
dos con aquellos obtenidos usando ambos regi-
menes de Pritchard donde se alcanzan mayores
concentraciones séricas. Sin embargo, cuando la
dosis de mantenimiento es de 2 g/hora, se logran
concentraciones terapéuticas de magnesio con un
amplio margen de seguridad.

Las concentraciones séricas de magnesio
durante el embarazo estan en el rango de 1,8y 2,5
mg% y las concentraciones *terapéuticas* entre 4,3
y 8,4%. La arreflexia patelar ocurre a concentracio-
nes de 10 a 12 mg%. El paro respiratorio a con-
centraciones de 15 a 17 mg%. La parélisis total y
el paro cardiaco con concentraciones de 30 a 35
mg%.®

Estudios realizados muestran que el magnesio
administrado a la madre atraviesa la barrera pla-
centaria. Pritchard, en un reporte del uso de
MgSO4 en el tratamiento de la HIE encontr6 un
retardo de 2 horas en el establecimiento del equi-
librio entre el plasma fetal y materno. Su estudio
también indicO que el magnesio parenteral se
distribuye mas alld del espacio extracelular. El
estudio de Aikawa y Bruns sugiere que en el
embarazo, después de una dosis Unica IV de
magnesio, la concentracion tisular fetal se aproxi-
ma a un valor constante a las 24 horas. La repeti-
tiva administracion de magnesio antes del parto
podria llevar a una mayor concentracion intracelu- .
lar en el RN. Ademés, una infusién IV continua de
magnesio puede aumentar la concentracién tisular.
La discrepancia entre los valores séricos de mag-
nesio y la sintomatologia clinica podria sugerir que
el contenido total corporal o el intracelular de
magnesio es decisivo en determinar su aparicion.®

Stone y Pritchard no pudieron demostrar nin-
gun efecto deletéreo de la administracién IM de
magnesio en la madre sobre el RN ni pudieron
relacionar la concentracion sérica neonatal de
magnesio a la puntuacién de apgar ni a la morta-
lidad neonatal.'®

Lipsitz en un estudio donde compara dos regi-
menes de tratamiento con MgS0O4 en la madre PE
y su RN confirma la opinién expresada por Stone
y Pritchard.'®

Slater y col. ralizaron un estudio donde utilizan
DHS como terapia AC en PES y mostraron que
altas dosis de DHS pueden ser administradas IV a
mujeres con riesgo de sufrir convulsiones
eclampticas, sin alteraciébn de la conciencia ni
otras complicaciones y que las concentraciones
terapéuticas plasmaticas se alcanzan en un perio-
do de 24 horas.'”® Nosotros evidenciamos concen-
traciones terapéuticas maternas a las 3 horas sin
trastornos del sensorio.



La hipotension es la complicacién més comun-
mente reportada de la infusién de DHS. Sin embar-
go, su ocurrencia depende de la velocidad de
infusion mas que de la dosis total.”® En nuestro
estudio esta velocidad no excedié de los 25 mg/
min, lo cual est4 por debajo de la velocidad méxi-
ma de infusién recomendada en 50 mg/min.*

En el estudio de Slater no se vieron anormali-
dades electrocardiogréficas a pesar de las propie-
dades estabilizadoras de membrana atribuidas a la
droga. La cardiotoxicidad que ha sido reportada
por la infusiéon de DHS manifestada como distur-
bios de la conduccion, se relacionan a enferme-
dad cardiaca preexistente mas que a la cantidad
de droga administrada.'®

Una dosis Unica de 500 mg a ias 12 horas de
la infusién fue suficiente para mantener las con-
centraciones terapéuticas en sangre en el estudio
de Slater. Debido a que la DHS se une altamente
a proteinas plasmaticas y la PE-E cursa con hi-
poalbuminemia, puede haber una mayor concen-
tracién de droga libre, lo cual se puede controlar
con determinaciones periédicas en sangre. La
penetracion al SNC después de la infusion IV de
DHS ocurre rapidamente y excede las concentra-
ciones plasméticas a los 20 minutos de la infusion.
Esta distribucion se mantiene durante la terapia
crénica. Se ha estimado que la primera convulsién
ocurre después del parto aproximadamente en el
25% de las pacientes eclampticas. La profilaxis AC
en casos de alto riesgo, estd indicada por lo
menos 24 horas antes.” Los RN expuestos a la
DHS pueden tener tendencias hemorragiparas
durante el primer dia de vida, debido a disminu-
cién de los factores de la coagulacion dependien-
tes de vitamina K. Esto puede ser prevenido con la
administracion parenteral de vitamina K al nacer.
Ningin otro problema neonatal ha sido encontra-
do cuando se usa DHS IV en status epilépticus
durante el embarazo. Depresion respiratoria con
concentraciones terapéuticas maternas de DHS no
parecen representar ningun peligro, ya que muy
bajas concentraciones de la droga se han encon-
trado en el RN."®

En nuestro estudio el porcentaje de RN con
trastornos respiratorios fue significativamente
menor en el grupo A y no se reportaron fenéme-
nos hemorragiparos.

Las mueres fetales no pudieron relacionarse
con el tratamiento AC, pues 2 embarazadas

ingresaron con feto muerto y las otras 3 pesenta-
ron complicaciones de la PE-E tipo DPP, inmadu-
rez fetal y PES refractaria al tratamiento.

Los RN mostraron mayor deterioro clinico de-
terminado por el apgar al minuto 1 y depresion
respiratoria en el grupo B. La determinacién de
concentraciones séricas neonatales de magnesio
resultaron dentro de limites normales, no pudiendo
relacionarse con la alteracion de los parametros
clinicos, aGn cuando no debe olvidarse que auto-
res como Lipsitz,'® han demostrado la presencia
de signos clinicos de hipermagnesemia como fla-
cidez, depresion respiratoria y llanto débil o ausen-
te en RNs de madres que han recibido MgSO4,
con concentraciones neonatales de magnesio
normaies.

RECOMENDACIONES

1.- Como la ausencia de convulsiones en el grupo
B puede ser explicado por el azar, recomenda-
mos el uso de MgSO4 como tratamiento profi-
lactico AC en la PE-E siguiendo regimenes ya
establecidos con los cuales se alcanzan con-
centraciones terapéuticas con un amplio mar-
gen de seguridad.

2.- Creemos que la DHS es una droga efectiva y
segura por su accion central, con poco riesgo
de toxicidad tanto para la embarazada con PE-
E como para el RN, si se administra a dosis
habituales.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDIENTE:
HLA'Y NEUROPATIA DIABETICA

Dr. Vladimir Fuenmayor Arcia *

enes que regulan la resistencia o suscepti-
G bilidad a ciertas enfermedades han sido
localizados en el sistema de antigeno leu-
cocitario humano (HLA) denominado por algunos
Compiejo Principal de Histocompatibilidad (CPH).
El sistema HLA es una familia de loci estrechamen-
te ligados, ubicados en el brazo corto del cromo-
soma seis en la porcion distal de la banda 6p21,3
y representa una milésima parte del genoma
humano. Este sistema codifica para glicoproteinas
de la superficie celular que se denominan antige-
nos de histocompatibilidad, también Illamadas
moléculas clase |, clase I y moléculas clase Iil.

Dichas moléculas constan de exones e itrones
(ADN transcri-traductor y regulador respectivamen-
te), secuencia lider, dominios, porcién transmem-
brana, porcién citoplasmatica y secuencia termi-
nal. Moléculas clase | serian B,C,E, y A, mientras
las clase Il estarian dadas por DP, DZ, DN, DO, DX,
DR y DQ.

Conocemos mecanismos fisiopatolgicos in-
ductores de neuropatia diabética, haciendo
mencién en un plano metabdlico los procesos de
glicosilacién enzimética. En la vertiente enzimatica
la afteracion de la ruta de los polioles con dos y la

* Residente del 3er afio. Postgrado de Medicina Interna Hospi-
tal General del Oeste. Los Magallanes. Caracas.

deplecién del mioinositol juegan papeles funda-
mentales; en la ruta no enzimatica los productos
finales de glicosilacion avanzada son criticos y
sobre todo inmunégenos. En el plano vascular se
sabe la afteracién del flujo sanguineo endoneurial
con la concomitante caida de la tensién de oxige-
no. En la relacién HLA-Neuropatia Diabética nos
adentramos en un plano de aproximacion inmuno-
genetico, estableciendo como objetivo de trabajo
precisar entonces una posible relacién entre los
antigenos (loci) del HLA y una de las complicacio-
nes frecuentes en Diabetes Mellitus como o es la
neuropatia diabética; enfocamos nuestro problema
en visualizar eventuales marcadores antigénicos y
sus variaciones alélicas en relacién con manifesta-
ciones neuropdticas (somatica, autondémica 0 mix-
ta). Como premisa ya se ha demostrado el compo-
nente inmunogenético en la patogenesis de la
Diabetes Mellitus insulino-dependiente mediado
esto a través de la interaccién de moléculas clase
I, clase li y clase Il del sistema HLA.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 24 pacientes diabéticos insulino-
dependientes con un grupo etario promedio de 42
anos y con un promedio de duracién de
enfermedad igual o mayor a 10 afos distribuyén-
dose por sexo de la siguiente manera:



1.- Trece pacientes del sexo femenino
2.- Once pacientes del sexo masculino.

Como criterios de exclusién se tomd en consi-
deracién que dichos pacientes no fueran sospe-
chosos o portadores de enfermedad autoinmune y

por otro lado no conocidos portadores de otro tipo

de neuropatia.

Para catalogar a nuestros pacientes como
neuropaticos se siguid la clasificacion de ia Ame-
rican Diabetes Association in Report and Recom-
mendations of the San Antonio Conference on
Diabetic Neuropathy (1988). A dichos pacientes se
le extrajeron 30 cc de sangre venosa periférica,
recogida en jeringas conteniendo 0,3 cc de hepa-
rina sédica. Después, separacién de linfocitos en
un gradiente de densidad con Ficoli-Hypaque al
50%, con ulterior lavado en solucioén salina buffer

y resuspension en suero fetal bovino. Luego lava-
do con SSB y resuspension final en suero fetal
bovino con Dimetil-Sulfoxido para luego congelar a
-70 grados por 24 horas y ulterior traslado a un
tanque de nitrégeno liquido, entonces separacion
de linfocitos T y B a través del método de trombina
y el pasaje por la columna de fibra de nylon. Final-
mente ensayo de microcitotoxicidad siguiendo el
método de Terasaki, a saber incubacién con sue-
ros tipificadores, complemento y coloracién con
azul de Tripan o solucién de eosina.

RESULTADOS

Se obtuvieron los fenotipos HLA de 24 pacien-
tes de estudio, visualizandose las especificaciones
antigénicas: A, CW, BW,DR, DRW y DQW, evaluan-
dose de esta manera 55 antigenos clase | y clase
Il (Tabla N° 1).

TABLA N° 1
FENOTIPOS HLA EN DID

PAC. G. S. A cw B BW DR DRW DQwW

1 O+ 1,24 7 7,W41 6 3,.W11 52 1

2 O+ 30,we8 4,6 13,W53 4 7,10 53 1

3 A+ 2 4,7 49,W52 4,6 n.d. n.d. n.d.

4 O+ 30,33 2,7 W50,W70 4,6 2,W12 52 1,4

5 A+ 2,29 7 44 4,6 7 52,53 2,7

6 O+ 2,28 1,9 W60 6 4,W16 53 7

7 A+ 23,33 7 7, W63 4,6 3 52 1,2

8 B+ 1,31 5 44,51 4 2,4 53 1,3

9 A+ 11,24 6,11 51,W70 4,6 4,10 53 1,3
10 A+ 23,29 7 44,49 4 3,11 52,53 2,7
11 A+ 3,24 2,7 27,W70 4,6 n.d. n.d. n.d.
12 O+ 11.1,W68 10 45 6 3,8 52 2
13 A+ 1,11.1 4,5 35,44 4,6 7,13 52,53 1
14 O+ 29,33 6 14,45 6 3,4 52,53 2,3
15 O+ 2 1,9 W60 6 4 W16 53 7
16 A- 2,24 7,10 W60 6 n.d. n.d. n.d.
17 A+ 1,26 n.d. 14,38 4,6 11 52 7
18 B+ 2,W36 4 14,5.35 4,6 1,9 53 1
19 A+ 2,3 7 18,44 4,6 11 52 7
20 O+ 2,30 7 8,44 4,6 3,2 52 1,2
21 O+ 2,24 4,9 35,62 6 4 53 n.d.
22 O+ 24,36 1,9 35,53 4,6 n.d. n.d. n.d.
23 A+ 1,W33 7 14,49 4,6 2,7 53 1
24 O+ 2,32 6,7 37,39 4,6 1,4 53 1




Establecida la separacion de diabéticos neuropaticos caracterizadas por: DR3, DR4 y BW4.

insulino dependientes neuropaticos y no DID no neuropéaticos arrojaron especificidades
neuropéticos sobre un soporte clinico, obtuvimos antigénicas dadas por DR7 y BW4 (Tablas N° 2y
las frecuencias antigénicas de 12 pacientes DID 3).

TABLA N° 2

FRECUENCIA ANTIGENICA EN DID
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TABLA N° 3
FRECUENCIAS ANTIGENICAS EN DID
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Tres pacientes exhibieron neuropatia auton6-
mica predominante y su fenotipo HLA se observa
en la Tabla N° 4. Por otro lado evidenciamos
asociacion entre especificidades neuropéticas
(oftalmoplejia diabética, Sindrome de Max-
Ellemberg, Plexopatia Lumbosacra) y ciertas molé-
culas clase | y clase ll. (Tabla N° 5).

DISCUSION Y ANALISIS

Valorado el espectro antigénico de DID
neuropéticos, planteamos dos vertientes de
aproximacion inmunogenética para la génesis de
estado moérbido de estudio a saber. Genes
fisicamente cercanos o en desequilibrio de enlace
con DR3 y DR4 pudieran codificar para actividades
enzimaticas atteradas (Km) en io que respecta a
Aldosa Reductasa y Sorbito Deshidrogenasa en el
sentido de actividad enzimatica incrementada con
mayor edema endoneural y mayor dafio del
esqueleto endoaxonal; pudieran existir genes en
igual situacibn que codifican para ATPasa de
membrana del nervio alterada con una rata
funcional deprimida y de alli mayor disfuncion
axoglial y del nodo de Ranvier. Conocido el dafo
microvascular asociado a DR4 (Retinopatia
Proliferativa), no dercartamos patologia de la vasa
nervorum en estos pacientes, con dafo aditivo.
Esto sumado a la glicosilacion no enzimatica
pudiera inducir una modificacién intrinsicamente
importante de la conformacién neuronal (Fig. N° 1)
generando probables neo-antigenos o]
modificacibn de antigenos ya presentes en el
nervio, inclusive en el terreno del secuestro antigé-

nico, la modificacion de los mismos. Estos neo-
antigenos o auto-antigenos modificados actuarian
como una sefial para el macréfago el cual lo
captaria, procesaria y ejecutaria una presentacion
antigénica adecuada con su autélogo HLADRS,
DR4 a linfocitos T ayudadores los cuales a través
de citokinas mediarian la respuesta inmune contra
estructuras nerviosas. Pudiera existir inclusive una
activaciéon policlonal ulterior de linfocitos B. Otros
mecanismos propuestos involucran disfuncién de
células T, disregulacion idiotipo-anti-idiotipo, ex-
presién inapropiada probable de moléculas clase
Il en la glia o hiperexpresion de moléculas clase |,
como por ej. BW4. En DID no neuropaticos BW4 y
DR7 pudieran ser protectivos para neuropatia o
inductores de menor susceptibilidad, a través
quizas de presentacion inadecuada del antigeno.
DID con neuropatia autondmica predominante
(hipotension postural, trastornos sudomotores,
disfuncion genitourinaria y gatrointestinal) mostra-
ron semejanza notable en sus especificidades
antigénicas, siendo estas: A2, CW1CW9, BWG60,
BW6, DR4W16, DRW53 y DQW?7. Observamos asi-
mismo tres pacientes con especificidades neuro-
paticas (oftalmoplejia, caquexia neuropdtica, ple-
xopatia lumbosacra) donde lo resaltante de su fe-
notipo HLA fue la correlacién a nivel antigeno clase
il altamente polimérfico DQW3 y |las
especificidades supratipicas DRW52, DRW53. Es
conocida la variacién aminoacidica (aspartato o no
aspartato) en la posicién 57 de la cadena beta del
antigeno DQW, en los mecanismos de resistencia
0 susceptibilidad a DID.

TABLA N° 4
NEUROPATIA AUTONOMICA PREDOMINANTE

OFTALMOPLEJIA

CAQUEXIA
NEUROPATICA

PLEXOPATIA
LUMBOSACRA

1 A2,A28 CW1,CW9 BW60 BW6 DR4,DRW16 DRWS53 DQw7

2 A2 CWi1,CW9  BW60 BW6 DR4,DRW16 DRWS53 DQw?7

3 A2,A30 CcCw7 B8,B44 BW4,BW6 DR3,DR2 DRW52 DQW1,DQW2
TABLA N° 5

ESPECIFICIDADES NEUROPATICAS Y ANTIGENOS HLA

A1,A31 CWS5 B44,B51 BW4 DR4,DR2 DRW53 DQW1,DQW3
A11,A24 CW11,CW6 B51,BW70 BW4,BW6 DR4,DR10 DRW53 DQW1,DQW3

A29,A33 CW6 B14,B45 BW6 DR3,DR4 DRW52,DRW53 DQW2,DQW3




FIGURA N° 1
MECANISMO PROPUESTO POR FUENMAYOR-LAYRISSE
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CONCLUSIONES taje y por el antigeno clase Il DR7. Atribuimos
. _ . a estos un probable papel protector en neuro-
1.- El fenotipo de la muestra estudiada arroj6 patia diabética.
cuatro antigenos significativos, siendo estos: .
DR3, DR4, DR7 y BW4. 4.- Planteam9§ un probable papgl |nFjuct9r o de
. L o o susceptibilidad para neuropatia diabética me-
2.- La frecuencia antigénica en diabéticos insuli- diado por los antigenos DR3, DR4 y en menor
no-dependientes neuropaticos estuvo repre- proporcién BWa4,
sentada por las moléculas clase Il DR3, DR4 y . . )
por el antigenos clase | BWa. 5.- Ellarmgeno BW4 pudiera tener un estado poli-
] L . o morfico que estaria en relacién con los meca-
3.- La frecuencia antigenica en diabéticos insuli- nismos de resistencia y susceptibilidad a neu-
no-dependientes no neuropaticos estuvo repre- ropatia diabética.

sentada por la clase | BW4 en un alto porcen-



6.-

10.

11.

12.-

13.

14,

15.-

Pensamos que la diferenciacion en neuropatia
somatica y autondmica no obedece a ningun
mecanismo inmunogenético especifico.

El polimorfismo de la cadena DQW, en relaciéon
a la presencia 0 no de aspartat pudiera condi-
cionar especificidades neuropéticas como las
objetivizadas en tres de nuestros casos.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

ENFERMEDAD DE ADDISON POR PARACOCCIDIOIDOMICOSIS
PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Dr. Gerardo Della-Fera *
Dr. German Angeli **

RESUMEN

a PB (Blastomicosis Sudamericana) es la
L micosis sistémica mas frecuente en Améri-
ca Latina. Afecta primariamente los pulmo-
nes (67%) y se disemina a ganglios linfaticos
(64%), suprarrenales (48%), bazo (39%), piel y
mucosas (39%) y otros tejidos. A continuacién
presentamos un paciente masculino de 42 anos
quien presenté ano y medio antes de su ingreso
astenia, fatigabilidad, pérdida de peso, hiperpig-
mentaciéon cutanea, impotencia coeundi y disminu-
cidon de la libido. Antecedentes de infeccién por
Paracoccidioidomicosis en 1983 tratada durante 2
anos con sulfas. El estudio seroldgico reporté titu-
los de 1:8 (inmunodifusién en gel) que se conside-
ré cicatriz inmunoldgica. La ecografia reveld au-
mento de tamano de la suprarrenal izquierda. La
TAC reporté aumento de tamano adrenal izquierdo
y las pruebas de funcionalismo corticosuprarrenal
basales y estimulados con Synacthen revelaron
insuficiencia adrenal primaria. La biopsia dirigida
de la glandula revel6 células inflamatorias gigantes
sin lograr la identificacién del hongo. Recibe tra-

* Residente de tercer afio de postgrado de Medicina Interna.
Hospital Vargas, U.C.V.
** Médico Internista. Adjunto Servicio de Medicina N° 3. Hospi-
tal Vargas, Caracas.

tamiento a base de itraconazol (100 mg/dia) por 6
meses y terapia sustitutiva con Prednisona. En su
attima evaluacion el paciente se encontraba reci-
biendo tratamiento, con aumento de 9 Kg, normo-
tenso, la serologia fue negativa para PB (sin diluir).
Por la alta incidencia de PB y la coman afeccién
adrenal concomitante, se presenta el caso y se
discute la necesidad de exploracion del eje adrenal
en todos aquellos pacientes sospechosos del
padecimiento.

Palabras Claves: Insuficiencia suprarrenal pri-
maria (ISRP), Paracoccidioidomicosis (PB).

HISTORIA CLINICA

Paciente J.C., masculino de 42 afos de edad,
comerciante y caballericero, natural del Edo.
Monagas y procedente del Dtto. Federal, acude al
Hospital Vargas por presentar astenia y pérdida de
peso, el 2-3-90.

Refiere inicio de su enfermedad actual afio y
medio antes con astenia progresiva, fatigabilidad,
pérdida de aproximadamente 20 kg. desde enton-
ces, e hiperpigmentacién cutanea progresiva.
Quince dias antes de su admision refiere epigas-
tralgia continua y pirosis que se acentuaba con el
ayuno. El apetito se encontraba disminuido desde
el inicio de su enfermedad. Entre los antecedentes



personales, familiares y examen funcional destaca,
infeccion por Paracoccidioidomicosis en paladar
en 1983, tratada con Sulfas durante dos afos. El
paciente negé contactos con Tuberculosis. Fuma-
dor de 2 cajetillas diarias de cigarrilos desde los
18 afos de edad. Impotencia coeundi y disminu-
cion de la libido de un afo de evolucion.

Examen Fisico

Para el momento de admision, el paciente lucia
en regulares condiciones generales. Llamaba la
atencién la hiperpigmentacion cutanea generaliza-
da aun en 4reas no expuestas de la piel (Ver foto
N° 1). T.A.: 100/60, pulso de 90/min., 12 respiracio-
nes/min. Al examen cardiovascular no se aprecia-
ban alteraciones. El examen pulmonar se encon-
traba dentro de limites normales. Abdomen doloro-
so a la palpacién profunda en el area epigastrica
sin visceromegalias. Percusion lumbar izquierda
dolorosa con puntos pieloureteral y ureteral supe-
rior dolorosos. Desde el punto de vista neurolégico
no se encontraron alteraciones.

Examenes Complementarios

Al ingreso: Hb=13,6; Hcto=41,6. Leucoci-
t0s=6.900 (seg=33%; linf=64%; Eos=3%). Duran-
te toda su permanencia en el hospital se mantuvo
con anemia microcitica e hiprocémica leve,
linfocitosis relativa y plaquetas normales. Glicemia
en ayunas, entre 60 y 90 mg%. Urea y creatinina
en rangos normales. Transaminasas y electrolitos
normales. Hipercolesterolemia de 326 mg%.
Calcio, fésforo, PT y PTT normales. Citologia seria-
da de esputo negativas. BK y cultivos seriados de
esputo negativos. Titulos de serologia para Pb del
13-2-90 de 1:8 considerada *cicatriz' inmunolégi-
ca. La radiologia de térax no revel alteraciones
hiliares y/o parenquimatosas (Ver Foto N° 2). Se
evidenci6é gastritis crénica hiperplasica a la endos-
copia digestiva superior. La Ecografia reporté
suprarrenal izquierda aumentada de tamano su-
gestiva de hiperplasia. La TAC abdominal reveld
suprarrenal izquierda aumentada con é&rea central
hipodensa, de 4 x 2 cm (Ver Foto N° 3). Los estudio

Foto N° 1: Hiperpigmentacién cutdnea generalizada, en
dreas cutdneas expuestas y no expuestas.

Foto N° 2: Radiograffa de térax donde no se aprecian
alteraciones pleuropulmonares.



Foto N° 3: Obsérvese (flechas) la hipertrofia de la
gléndula suprarrenal izquierda.

serolégicos de inmunodifusién en gel para PB del
19-3-90 seiialaron la aparicion de una ‘banda"
débil a la dilucién de 1:32. Cortisol basal
0800h=2,9 microgm%. Se practico estimulacion
adrenal con Synacthen-depot (1 mg) por tres dias
consecutivos (prueba *“larga®), obteniendo los
siguientes resultados del cortisol medido 6 horas
después de la primera y tercera dosis: 1ra.=1,6
microgm%. 3era.=1,7 microgm%. ACTH plasmati-
co a las 0800h=93 pgr%. La biopsia dirigida de la
suprarrenal revel la presencia de células inflama-
torias gigantes sin identificar la presencia del
hongo en las tinciones de Gomori-Grocott.

El paciente egresa del hospital con tratamiento
sustitutivo con Prednisona (7,5 mgm/dia en dosis
divididas), e Itraconazol (100 mgm/dia) para
completar 6 meses de tratamiento.

En su ultima evaluacién de agosto 90, el pa-
ciente lucia en buenas condiciones generales, con

ganancia de 9 kg en los 5 meses de evolucion,
T.A. de 120/80 y cifras de ACTH 0800h=58,6
pgm%. La quimica sanguinea se encontraba
dentro de la normalidad y la prueba de Inmunodi-
fusiéon en gel para PB fue negativa (en suero sin
diluir).

COMENTARIOS

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISRP) o
Enfermedad de Addison resulta de una produccion
deficiente de gluco y/o mineralocorticoides por
destruccion de la glandula suprarrenal (SR). Se
diferencia de la insuficiencia secundaria en que,
esta (ltima, ocurre por déficit en la secreciéon de
ACTH por la hipdfisis. La ISRP es un trastorno raro
y se desconoce la incidencia exacta, pero se debe
considerar en el diagnéstico diferencial de muchas
afecciones que cursan con manifestaciones no es-
pecificas, como debilidad, pérdida de peso,
lasitud, anorexia, sintomas gastrointestinales
vagos, etc. La ISR secundaria por causas naturales
es una afeccién rara, siendo la mas comun la
iatrogénica debida a supresion de ACTH por la
administracién de esteroides exégenos. Las
causas de ISRP se enumeran en la tabla N° 1.!
Algunas series indican como mas frecuente el tipo
idiopatico,>® mientras otras implican las causas
infecciosas como responsables de la mayoria de
los casos,* entre ellas la TBC. Los datos de
prevalencia de la enfermedad han sido
subestimados probablemente debido a la muerte
del paciente en una Crisis Adrenal no
diagnosticada. La enfermedad invasiva ocurre con
mayor frecuencia en hombres, mientras que la
idiopatica predomina en las mujeres. Entre el 60%
- 70% de los casos ocurren entre los 30 y 50 afnos.

TABLA N° 1
INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA.
CAUSAS
* |IDIOPATICA

TUBERCULOSIS
*  MISCELANEAS: Vascular.  Micotica.
Enfermedad de depo-
sito. Cirugia. Neopla-
sia. Farmacos. Congé-
nitas.

1.- Enfermedad Idiopética:

Clinicamente es indistinguible de la forma
invasiva, salvo por los elementos asociados
propios de la causa que la produjo. Los trastor-



nos asociados se enumeran en la tabla N° 2.
Uno o mas de estos trastornos se encuentran
en 40-50% de los pacientes con la variedad
idiopética. La asociacion de Enfermedad de
Addison con una 0 mas de estas condiciones
se ha llamado Sindrome de Schmith. En la
forma idiopatica se encuentran anticuerpos
circulantes contra la SR y otros tejidosi y
también existe una relacién importante con el
sistema HLA (DWS3, A1 y B8). Desde el punto
de vista histolégico se encuentra infiltracion
linfocitica de la corteza (adrenalitis difusa linfo-
citica), con glandulas pequefias y atrdficas.

TABLA N° 2

TRASTORNOS ASOCIADOS.
VARIEDAD IDIOPATICA

* |nsuficiencia ovarica 23%
* Tiroides

Tirotoxicosis 7%

Hipotiroidismojtiroiditis 9%
* Diabetes Mellitus 12%
* Vitiligo 9%
* Hipoparatiroidismo 6%
* Anemia perniciosa 4%

2.- Variedad Invasiva:

Se presenta como consecuencia de la destruc-
cion total o casi total de la SR y se acompaia
a menudo de enfermedad sistémica avanzada
o diseminada. Se puntualiza que debe destru-
irse mas del 90% de la glandula para que se
manifieste el trastorno.* Sin embargo, entre
23% y 44% de los pacientes afectados de
Paracoccidioidomicosis diseminada, presentan
solamente una disminucién de la reserva fun-
cional.3® Aunque en la mayoria de los casos se
evidencia enfermedad infecciosa en otro siste-
ma organico, se reporta invasiéon unica de la
SR en 30% de los casos de TBC.* En la litera-
tura extranjera, la causa mas comun de ISR
invasiva es la TBC,'?%47 mientras que en
Venezuela y otros paises latinoamericanos la
PB ocupa un lugar relevante.® Un reporte de
nuestro pais, realizado en base a autopsias de
portadores de PB, reveld6 una frecuencia de
invasién SR tan alta como 81,8%;° y en los
paises extranjeros, una frecuencia de invasion

entre 20% y 80%.5%8'° No obstante, la
enfermedad -clinicamente reconocible- se ha
reportado en 14% de los casos de infeccion
diseminada por PB.®* Otras causas como la
hemorragia (anticoagulantes, sepsis a menin-
gococo), infiltracion granulomatosa, farmacos,
etc., son mas raras. La mayoria de las veces la
destrucciéon es gradual hasta comprometer el
90% de ambas glandulas, estableciéndose asi
ISRP cronica, pero un tercio de los casos
pueden presentar sintomas de menos de tres
meses de evolucién, y de ellos hasta el 25% se
puede presentar como una crisis adrenal al
momento del diagndstico."” En las fases inicia-
les de invasion sélo se manifiesta la incapaci-
dad para responder al stress, lo que se entien-
de como reserva adrenal reducida®'? A la
caida de los niveles de Cortisol, la retroalimen-
tacion negativa sobre la hipdfisis cesa, y
aumenta en consecuencia la liberacion de
ACTH y B-LPH (que contienen la secuencia
aminoacidica de la MSH), lo que explica la
hiperpigmentacién observada en la ISRP. La
alteracion en la via de los mineralocorticoides
produce pérdida de Na y retenciéon de K. Sin
embargo, los niveles de estos pueden aumen-
tar o disminuir segun se presente vOmito o
diarrea.

Clinica:

El rasgo clinico mas sobresaliente y especifico
de ISRP es la hiperpigmentacién, que en
asociacién con cualquiera de los otros sinto-
mas que se muestran en la Tabla N° 3, hacen
fuertemente sospechoso el diagnéstico de
ISRP." La hiperpigmentacion aparece en forma
generalizada, mas acentuada en las zonas
expuestas, pliegue de flexion y sitios de
presion; asi como en mucosas, periné, vulva y
areolas. Es también posible amenorrea, bien
por la disminucién de peso y enfermedad cré-
nica, o por insuficiencia ovarica asociada a la
enfermedad idiopatica.

TABLA N° 3
CLINICA
*Debilidad y fatiga *Pérdida de peso
*Anorexia *Hiperpigmentacion
*Hipotension *Sintomas gastrointestinales
*Deseo de sal *Sintomas posturales
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Paraclinicos:

E! diagnéstico depende de la demostracion de
cortisol bajo y respuesta deficiente de la esti-
mulacién por ACTH o sus derivados sintéticos
(Tetracorsactrin). A la radiologia, la silueta
cardiaca puede ser pequefia y vertical. Puden
haber caicificaciones de las SR, como en la
TBC. EI EKG puede ser de bajo voltaje y
presentar alteraciones propias del trastorno
electrolitico que esté asociado. En la ecografia
es factible encontrar SR atréficas o hiperplasi-
cas, de acuerdo al trastorno primario, y la TAC
demuestra calcificaciones mas precozmente
que la radiologia simple*’” el tamafio de la SR
y su relacion temporal con la enfermedad,” asi
como infiltracién, metastasis o hipoplasia.® La
biopsia SR puede revelar lesién granulomatosa
con reaccién de células gigantes de tipo histio-
citario, combinada con necrosis caseosa,® asi
como la presencia del hongo dimérfico en for-
ma de “timén de barco*.®®

Paracocidiodes y Enfermedad de Addison:

La PB es una micosis profunda endémica en
Venezuela y otros paises de suramérica (Brasil
y Colombia). Es una enfermedad crénica,
progresiva y granulomatosa que afecta prima-
riamente pulmones, mucosas, linfaticos, piel y
SR, con localizaciones mas raras en hueso,
bazo, SNC y tracto gastrointestinal.® La mayo-
ria de los casos ocurre en hombres entre la
cuarta y quinta década de la vida.™

La patogénesis de la enfermedad no se cono-
ce con exactitud, aunque en la literatura apare-
ce como puerta de entrada mas comun la
mucosa orofaringea, como consecuencia de
vegetales contaminados que se introducen en
la boca,®'* pero actualmente se ha demostrado
que el sitio de invasibn mas comun son los
pulmones, desde donde se disemina en forma
hematégena al resto del organismo.®'s

Caraceristicas:

Dependen del sitio de la localizacion de la
severidad y tiempo de la infeccion. Tos, disnea
y hemoptisis se presentan en la invasién del
tracto respiratorio. Lesiones granulomatosas y/
o ulcerosas en mucosa oral y faringea, adeno-
patias, fiebre, pérdida de peso y fatiga son
todas manifestaciones frecuentes. Las ulceras
ocurren en carrillos, piso de la lengua, faringe,

amigdalas y pueden tomar formas muy varia-
das. La invasion mediastinal se presenta con
baja frecuencia en las radiologias. Cuando hay
invasion intestinal, se produce enteropatia
perdedora de proteinas, malabsorcién o
perforacion intestinal.® Los linfaticos invadidos
se encuentran aumentados de tamafio, moviles
y de consistencia blanda, que pueden fistuli-
zarse.'* Hepatomegalia y esplenomegalia son
poco frecuentes. La invasién a SR es muy fre-
cuente (hasta 80%).5%2° La invasion a SNC se
presenta con poca frecuencia como meningitis,
LOE, compresion medular.' La radiologia tora-
cica revela infitrados micronodulares, bronco-
neumonia o cavitacion, caracteristicamente bi-
lateral, simétrica y de l6bulos inferiores.®

El diagnéstico se establece demostrando el
hongo en *timén de barco* con KOH en esputo,
LCR, biopsias o raspado de dlceras. La mues-
tra de cultivos se realizan en medios de Agar-
Sabureaud con una positividad de 86%. La
tincion directa reporta una positividad de 94%
y la biopsia un 95%.®% La confirmacion serolégi-
ca por fijacibn de complemento aicanza una
sensibilidad de 98,4% y una especificidad de
96,7%.% Las pruebas de inmunodifusién en gel
reportan valores mas bajos (88,4% y 82%,
respectivamente), pero han demostrado su
eficacia en el seguimiento serolégico, correla-
cionandose bien con la severidad y curso de la
infeccién.®'+'® Como se dijo antes, la SR es el
6rgano afectado con mayor frecuencia en la PB
extrapulmonar; sin embargo, y debido a que
debe destruirse mas del 90% de la glandula
para que ocurra enfermedad de Addison, la
primera alteracién es la respuesta disminuida a
la estimulacién con ACTH y en sélo una mino-
ria se manifiesta el cuadro establecido de ISRP.
Asi, la sospecha de invasion SR debe estar
presente en alto grado en aquellos pacientes a
quienes se diagnostique PB.>%%° Esto fue
observado por Marsiglia y Pinto'? en 1966, en
6 pacientes con PB diseminada, encontrado 2
de ellos con baja reserva adrenal y 2 con
enfermedad de Addison establecida. En nues-
tro paciente se sospechd ISR debido a que
mostraba las caracteristicas propias de la en-
fermedad, lo cual fue posteriormente demostra-
do por las pruebas de estimulacién adrenal. Sin
embargo, no siempre es posible el diagnéstico,
debido a que en ocasiones el paciente muere



por otras complicaciones debidas a las mico-
sis, 0 la ISR estd enmascarada por sintomas
atribuidos a la enfermed infecciosa, desequili-
brios homeostéticos inducidos por una enfer-
medad intercurrente en pacientes con funcién
adrenal limitrofe, etc. A la inversa, algunos
pacientes sometidos a terapia antiflingica para
PB, pueden desarrollar ISR, como ocurre con
el Ketoconazol, que inhibe en forma persisten-
te las enzimas dependientes del citocromo P,
(11-B-OHasa, conversion de colesterol en preg-
nenolona, y formacién de androstenediona a
partir de 17-a-hidroxiprogesterona),®'’ lo cual
lo hace poco recomendable para el tratamiento
y seguimiento de pacientes con PB diseminada
en los que se sopeche invasién SR. Luego de
concluido el tratamiento antimicético y haber
descontinuado la terapia de reemplazo esteroi-
deo, se reevalia la funcién adrenal mediante
las pruebas funcionales del eje
adreconcortical,’ y la comprobacién seroldgi-
ca de inactividad a través de inmunodifusién
en gel.'®

En sintesis, se puede afirmar que es necesario
descartar invasién adrenal en todos aquellos
casos con diagnostico de PB, y confirmar la
indemnidad o enfermedad suprarrenal por
estudios de estimulacion adrenal, aunque la
clinica que muestre no sea caracteristica de
ISR. Aquellos que muestren alteracion de las
mismas, deben ser sometidas a pruebas auxi-
liares como TAC, biopsias, etc. De igual mane-
ra, emplear terapéuticas que no empeoren el
cuadro o desencadenen ISR, como es el caso
del Ketaconazol.
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