EDITORIAL

OCHO ANOS DE LA REVISTA «MEDICINA INTERNA»

C on el presente ntimero, nuestra revista “Medicina
Interna”, entra en su octavo afo de fecunda
existencia.

En el editorial del correspondiente al primero, que
aparecio en 1985, ademéas de manifestar el orgullo que
sentiamos por iniciar esta publicacién, expresamos lo
siguiente: “Es la cristalizacién de un anhelo, de una
esperanza que en el transcurso de los afos ha estado
presente en todos los Internistas venezolanos, quienes
aspiran no sblo impulsar, enaltecer cada vez mas la
especialidad, sino también a poseer un medio, una via
propiapara expresar sus opiniones y realizar las publica-
ciones provenientes de su trabajo diario, de sus investi-
gaciones, de sus labores docentes y asistenciales”.

Con esa conviccidn, las diversas Juntas Directivas
que han regido la Sociedad desde 1985 realizaron todos
los esfuerzos para asegurar su continuidad. El incre-
mento delcostode estetipo de publicaciones, enmarcada
en la crisis fiscal del pais, ha producido en algunas
ocasiones retardo en su apariciény nos obligd a partir del
afo 1987 a editar solamente dos vollimenes anuales, los
cuales comprendian asi los dos niimeros atinentes a
cada afo.

En esa via de persistente labor, hemos llegado asi a
1992, sentando un precedente importante en cuanto a
las revistas cientificas en Venezuela.

Enefecto, eldestacado Hemétologo, ex-Rectorde la
Universidad Nacional Experimental Francisco deMiranda
y ex-Ministro de Estado para la Ciencia y la Tecnologia,
Dr. Tulio Arends anotaba en una de sus publicaciones
sobre este tema lo siguiente: “una de las deficiencias
mas importantes de las revistas latinoamericanas es su
corta duracion. Son numerosas-las revistas que apare-
cen de tiempo en tiempo, se mantienen por dos o tres

anos cuando mas y desaparecen un dia cualquiera sin
pena ni gloria, pasando a engrosar los fondos: “publica-
ciones irregulares”, que tiene toda biblioteca bien orga-
nizada”.

Pero no solamente hemos llegado al octavo afio, lo
cualimplicalarequerida secuenciade larevista, sinoque
también se han aicanzado diversos objetivos, entre
elios, la difusién de los aspectos doctrinarios de nuestra
especialidad, la publicacién de articulos de revisién que
representan una excelente herramienta para la educa-
cién médica continua, de trabajos de investigacién que
sin duda constituyen muy valiosas contribuciones para el
desarrollo cientifico de la especialidad, asi como de
presentacién de casos clinicos, de discusiones
anatomoclinicas que la Sociedad auspicia- también pro-
venientes de calificados hospitales docentes- y de una
cabal informacién sobre las actividades que la Junta
Directiva Nacional y los Capitulos desarrollan.

La seccién “Medicina Interna, Educacion médica y
Comunidad” y los Editoriales, ademas de haber sido los
vehiculos para profundizar en los postulados conceptua-
les sobre el gjercicio de la Medicina Interna, hanfacilitado
la exposicién de principios respecto a las funciones del
Internista en asistencia, docencia e investigaciény a su
dinamico rol en las vertientes contemporaneas de la
atencion de la salud.

El Comité editor y la Junta Directiva se sienten muy
complacidos por los comentarios que han recibido sobre
la calidad de los articulos. No obstante, mantenemos la
tesis de perfeccionar la revista y para ello, igual que lo
hemos hecho siempre, continuaremos atendiendo las
sugerencias y opiniones que se hagan en tal sentido.

Gracias al esfuerzo realizado tanto por la Junta
Directiva como por el Comité Editor, estamos en condi-



ciones de reiniciar la publicacion de los cuatro nimeros
del Vélumen ocho, correspondiente a 1992. Esperamos
la colaboracién de todos para poder proseguir en este
camino, en funcién de los intereses primordiales de la
Medicina Interna venezolana.

Una vez mas hacemos un llamado a todos los
miembros de la sociedad para que nos hagan llegar
articulos, los cuales de acuerdo a las normas estableci-
das, que aparecen en las paginas iniciales, seran objeto
de publicacion.

Por tltimo, deseamos destacar en la oportunidad de
este octavo aniversario que estamos realmente muy
satisfechos por haber dado cabida a las Tesis de grado
de los Residentes que son presentadas en las Jornadas
de Egresandos cada afio. Pensamos que asi, esainves-
tigacion alcanza la divulgacién que tan encomiable labor
amerita. Igualmente por haber buscado de manera
permanente que los trabajos de los Congresos tuviesen
en la revista una gran receptividad para su respectiva
edicion.

Enlaocasion de celebrarse el Vil Congreso Venezo-
lano de Medicina Interna enMayo, enla ciudad de Puerto
La Cruz, es sin duda alguna un hecho muy promisorio

para la Medicina Interna venezolana, que al mismo
tiempo en estos eventos de excepcional significacién
para el avance de la especialidad se realizan en forma
peri6dica en el transcurso de los afos, con evidentes
signos de progresivo incremento de la cantidad de
asistentes y de calidad de los resultados, la Sociedad
pueda ofrecer también una publicacién que hoy ocupa
un sitial importante en el panorama de las revistas
médicas venezolanas.

Nuestra Sociedad que cumple en Abril 36 ahos de
existencia, tiene todavia mucho que hacer para que los
egresados de los postgrados encuentren plena realiza-
cién en la practica de la Medicina Interna y puedan
asumir el liderazgo en la atencién de la salud, en la
ensefianza universitaria y enla investigacién clinica, que
les permita convertirse en agentes de cambio y renova-
ciény enbaluartes de una disciplina que en el entorno de
las modificaciones que estan ocurriendo en los sistemas
de salud, es uno de los pilares fundamentales para
alcanzar los mejores resultados del ejercicio médico, en
beneficio del bienestar colectivo.

La revista “Medicina Intema”, es uno de los fundamen-
tales medios que la Sociedad ofrece para tan importante
meta.



ARTICULOS DE REVISION

LUPUS ERITEMATOSO SUB-AGUDO

Dr. Antonio Rondén Lugo *
Dr. Ricardo Pérez Alfonzo **

llupus eritematoso (LE) es una enfermedad infla-
E matoria con potencialidad de afectar a todos los
érganos de la economfa.

Siempre, al enfrentarnos con el diagndsticode LE en
un paciente, debemos pensar en una enfermedad que
en sus manifestaciones difiere de un paciente a otro,
desde leves y localizadas a graves y sistémicas, a la
manera de un espectro, tal como se ha planteado en
otras enfermedades, como la lepra.

Las caracteristicas de las lesiones cutdneas ayu-
dan, pero no son definitivas al intentar clasificar un
paciente con LE en los diferentes subtipos clinicos; asf,
se observan lesiones tipo discoideo, como las observa-
das en el LE cutéaneo cronico (LECC) en un 20-30 % de
pacientes con un LE sistémico (LES) (1-3) y lesiones de
LECC en un 15-20 % de los pacientes con LE cutdneo
subagudo (LECS) (4). Por otro lado 5-10 % de los
pacientes con LECC pueden desarrollar LES (5,6). La
enfermedad sistémica es posible en cualquiera de los
subtipos de LE cutaneo, pero en general la mayoria de
los pacientes con LECC y LECS presentan formas
benignas de la enfermedad, Cuadro N2 1 (7). De alli la
necesidad de realizar una evaluacién exhaustiva de
todos los pacientes, independiente de las caracteristicas
morfolégicas de sus lesiones cutaneas, para asi poder
ubicarnos exactamente dentro del espectro de esta
heterogénea enfermedad, orientdndonos en la predic-
cién del prondstico.

El LECS aparece en la literatura a partir de las
primeras descripciones de Gilliam en 1977 (8) y luego
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por Sontheimer en 1979 (9), ya como un subtipo de
presentacion del LE con caracteristicas clinicas, histo-
patolégicas y seroldgicas definidas. A pesar de ser un
concepto aceptado por la mayoria de los autores, algu-
nos han planteado dudas respecto a su homoge-neidad
clinica, serolégica y genética. Incluso se ha en-contrado
superpuesto a otras patologias como el Sindrome de
Sjégren (10), la artritis reumatoide (11,12), y el LE
producido por medicamentos tipo hidrocloro-tiazida (13).
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Cuadro N21: Espactro dellupus eritsmatoso. Tomado de Gillian JN:
Lupus Erythematosus Spectrum and pothophysiology. Lecture in
American Academy of Dermatology Meeting. December 1982.

El LE extenso no cicatricial fué descrito en la litera-
tura dermatoldgica clasica ya en 1939 por Kiel (14),
citando la descripcion de Brocq del “eritema centrifu-
gum” una forma de LE simétrica no cicatricial que afecta
mejillas, nariz, orejas, muslos, tronco-superior y dreas
extensoras de los brazos sobre todo en areas fotosensi-
bles.

Ensu trabajo original Sontheimer y Gilliam en Dallas,
Texas en 1979 (9), describen a 27 pacientes con LE con



lesiones recurrentes, superficiales, predominantemente
en dreas de exposicion solar, que no dejan cicatriz al
resolverse, asociadas a enfermedad sistémica leve,
generalmente sintomas musculoesqueléticos y anorma-
lidades serolégicas.

Recientemente, sin embargo, Provost (10) ha suge-
rido que el LECS podria no ser tan benigno como se
creyd, y que los pacientes con este fenotipo, que poseen
anticuerpos circulantes Ro o La, tienen riesgo de desa-
rrollar enfermedad lapica del sistema nervioso central.

EPIDEMIOLOGIA

El LECS se encuentra en un 5 a un 10 % de los
pacientes con LE (9). La mayoria de los casos se
presentan en mujeres blancas de edad mediana (15).
Sdlo un 30% de los pacientes con LECS son hombres y
un 15% negros o mestizos (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones con un franco predominio en areas
fotoexpuestas, fig. 1 y 2, suelen ser en un principio
papulo escamosas, evolucionando rapidamente a patro-
nes psoriasiformes o anulares-policiclicas, fig 3 y 4,
presentandose en algunos casos combinaciones de
patrones morfolégicos. La presencia de anticuerpos
anti-Ro se asocia a menudo con diseminacién de lesio-
nes pitiriasiformes (9,16).

En ocasiones, posterior a la presencia de severos
procesos inflamatorios, pueden persistir dreas de acro-
mias semejando vitiligo, bien como un proceso mera-
mente post-inflamatorio o autoinmune, que condicione
una destruccién de melanocitos.

Fig. 2: Lesiones anu-
lares de LECS, loca-
lizadas en brazo.

Fig. 3: Patrén psoriosforme de LECS localizado en cara
externa del brazo.

Fig. 1: Paciente con lesiones clinicamente compatibles con
LECS con localizacién en V del cuello; patrén francamente
fotosensible.

Fig. 4: Inmunofluo-
rescenciadirectacon
inmunoglobulinas y
complemento. Se ob-
serva banda tipo gla-
nular en la unién der-
mo-epidérmica{Ban-
da lupica) en piel le-
sionada de paciente
con LECS.




Han sido reportados LECS con presentacién como
eritrodermia exofoliativa (17) ocon evolucién de lesiones
anulares de LECS a placas de morfea.

Los pacientes con LECS caracterizados en el Cua-
dro N 2, presentan enfermedad cutanea, fotosensibili-
dad, Ulceras en membranas mucosas y una variedad de

lesiones menos frecuentes especificas y no especificas

de LE. Las manifestaciones sistémicas menos aparato-
sas que en LES se enfocan sobre todo en la esfera
musculo esquelética, sobre todo artralgias y artritis. La
enfermedad renal es bastante infrecuente.

En el cuadro No. 2, se observa que un 19% de los
pacientes con LECS poseen LEDC, poniendo en eviden-
cia que lesiones caracteristicas de otros tipos de LE y
lesiones inespecificas pueden presentarse en los pa-
cientes con LECS. Igualmente es posible encontrar en
paciente con LECS eritema malar en alas de mariposa.
Los reportes originales de Sontheimer (9) reportaron
sélo un 52% de fotosensibilidad en los pacientes con
LECS, sinembargo, es nuestra experienciapersonalyla
de diferentes muestras de pacientes analizados por
otros grupos de trabajo que la sensibilidad al sol, debe
encontrarse en % mas elevados, variando éstos entre el
100% y el 85% (16,18-20).

CUADRO N2 2

MANIFESTACIONES DE LECS *
Manifestaciones Cutidneas
LECS Cutaneo 100%
Alopecia 59%
Fotosensibilidad 52%
Ulceras en membranas mucosas 37%
Telangiectasias faciales 30%
Livedo reticulares 22%
Telangiectasia periungueal 22%
LE Discoideo 19%
Vasculitis 11%
Esclerosis 7%
Manifestaciones Sistémicos
Artralgias/artritis 74%
Fiebre/malestar general 37%
Mialgias 22%
Enf. del SNC 19%
Enf.Renal 11%
Pleuritis 7%
Fenémeno de Raynaud 7%
*Tomado de Sontheimer RD et a. (9)

Alrededor de un 50% de los pacientes con LECS
pueden ser clasificados como LES, en virtud de cumplir

con 4 o mas criterios para LES de la Asociacién Ameri-
canade Reumatologia (ARA) CuadroN23 (21). Comoya
hemos mencionado, de existir enfermedad sistémica,
ésta se manifiesta mas frecuentemente como inflama-
ciondel sistema musculo-esquelético. De llegar a ocurrir
toque al sistema nervioso central, éste sera leve. Enfer-
medad renal puede ocurrir enalrededor de un 10%de los
pacientes.

Si se compara la frecuencia de ocurrencia de los 11
criterios revisados de la ARA para LES entre un grupo no
seleccionado de pacientes con LES y de pacientes con
LECS, Cuadro N2 3, encontraremos que el tnico criterio
gue es visto con mayor frecuencia en LECS que en los
pacientes con LES, es la fotosensibilidad (21).

En general, el LECS posee un curso benévolo, sin
embargo existen reportes en la literatura que alrededor
de un10% de los LECS, pueden desarrollar formas mds
severas de LES e incluso la muerte (10). El encontrar
verdaderos factores prondsticos, que nos ayuden a
predecir en cuales pacientes se desarrollara enferme-
dad sistémica, es de gran importancia al evaluar pacien-
tes con LE y en especial LECS. Segun Sontheimer (20),
los pacientes que presentaron en su evolucién enferme-
dadrenaltenian: lesiones de LECS tipo papulo-escamo-
sas, leucopenia, altos titulos de anticuerpos antinuclea-
res (>1:640) y anticuerpos circulantes contra el ADN de
doble cadena. Estos pacientes desarollaron en algtin
momento de su evolucion lesiones de LE cutaneo agudo
LECA y han sido refractarios al tratamiento con antima-
laricos.
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Cuadro N? 3. Comparacién de la frecuencia de los 11 criterios
revisados de la clasificacién de la Asociacién Americana de
Reumatologfa paraLES, en pacientes con LECS, y pacientes con
LE no seleccionados. Phot, fotosensibilidad; Arth, Artritis/Artral-
gia; Ana, anticuerpos antinucleares; inmun, desérdenes inmuno-
l6gicos; Oral, tlceras orales; DLE, LE discoideo; Acle, LE cutaneo
agudo; Hema, alteraciones hematolégicas; Neur, alteraciones
neurolégicas; Ser, serosistis; Renal, alteraciones renales. (21)
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Histopatologia:

Desde que Goeckerman y Montgomery en 1932,
describieron las similitudes y diferencias en grados de
afectaciénentre LEDC yLECA (22), los dermopatélogos
se han debatido en lo fehaciente de las subclasificacio-
nes histolégicas del LE. Banger et al (23), encontrd
criterios histopatolégicos en sus 33 pacientes estudia-
dos, para diferenciar a los LECS de los LEDC con una
exactitud del 82%: encontrando caracteristicodel LECS:
a.- la hiperqueratosis leve o incluso ausente; b.- ia
marcada degeneracion hidrépica de la capa basal, lle-
gando incluso a ser tan severa que produzca grietas y
ampollas subepidémmicas; c.- la presencia de un infiltra-
do mononuclear moderado a nivel de la dermis supetfi-
cial; d.- edema dérmico intenso, fig. 5.

Fig. 5: Comparacion histolégica esquemdtica entre

LEDC y LECS. Tomado de Banger et al (23).

De sumo interés, todavia por reconfirmar, es el
reporte de Nieboer (25), sobre un patrén de inmunofluo-
rescencia directa en particulas de polvo de depésitos de
IgG, inter e intracelular esparcida a lo largo de la capa
basal epidérmica. Este patrén, diferente a la banda
IGipica, ha sido sugerido como caracteristico del LECS.
Sin embargo, no ha podido establecerse relacién entre
la presencia de este patrén de inmunofluorescenciayla
presencia de anticuerpos circulantes anti-Ro.

Laboratorio:

Los pacientes con LECS presentan alteraciones de
laboratorio con relativa frecuencia, tanto en el area
hematolégica como también en el area seroinmunologi-
ca. Las alteraciones de laboratorio reportadas se pre-
sentan en el Cuadro N2 4. Es importante resaltar la
presencia de anticuerpos antiRo/SSA hasta en un 62%
de los pacientes con LECS. (26).

CUADRO N24
LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO
ALTERACIONES DE LABORATORIO

f VSG 13-59%

{ Ganmaglob. 30-47%
{c,C,CH,, 13-26%
Leucopenia 19-50%
Anemia 2-15%
Trombocitopenia 40%
AAN 49-81%

Anti-n RNP 2-19%
VDRL 7-33%
Anti-Ro/SSA 62%

Anti Sm 4-12%

AntidsDNA 2-21%
AntissDNA 20%

Ac antilinfocit. 33%

Ac antitiroideos 18%

RA test 36-48%

Complejos Inmum. Circ 58%
Céls LE 10-55%

Anti-LA/ssB 25%

Tomado de Sontheimer R.D. (26)

Sin embargo, Jordan et al (24), plantean en 1990, su
imposibilidad de hacer diferenciacion histolégica entre
LEDC y LECS, encontrando a la atrofia pilosebacea,
como el Unico elemento predictor significativo, para
distinguir la variedad discoidea.

La inmunofluorescencia directa con inmunoglobuli-
nas y complemento, demostr6 hasta en un 60% de los
pacientes con LECS, unabanda tipo granular en la unién
dermo-epidérmica de la piel lesionada (banda lupica),
Fig. 5, encontrandose este mismo patrén en piel no
lesionada en alrededor de un 40% (9,16,19).

Los pacientes con LECS poseen frecuentemente el
fenotipo de ser productores de anticuerpos anti-Ro en
una base de tip tisular de antigeno de histocompatibili-
dad (HLA)-DR3 (27,28). Trabajos recientes han repor-
tado también una alta frecuencia de HLA-DR2, encon-
trando predominio del antigeno DR3 asociado con lesio-
nes anulares en pacientes con inicio de enfermedad en
la juventud; por otro lado el DR2 lo asociaron con
lesiones papulo-escamosas con inicio en edades mayo-
res (29). Existe controversia sobre la existencia de otro
anticuerpo, anti-LA/SSB, como marcador de LECS o
como parte delanticuerpo anti-Ro, ya que muchas veces



la postividad del anti-La, implica necesariamente la
presencia del anti-Ro.

Ladeficiencia genéticade las fracciones del comple-
mento C2 y C4 parecieran también ser factores predis-
ponentes para el desarrollo de LECSA. (30).

Superposicion con otras enfermedades reuma-

tolégicas:

Tal como sucede en muchas enfermedades reuma-
tolégicas el LECS puede preceder, seguir o asociarse
con otros padecimientos autoinmunes.

Al menos 1/3 de los pacientes con LECS producen
factor reumatoide, explicando la asociacién con artritis
reumatoide, previa o posterior a episodios caracteristi-
cos de LECSA. (11,12).

La simultanea presentacién de LECS y sindrome de
Sjégren ha sido reportada en la literatura. El Sjégren
puede predecer o seguiral LECSA oincluso apareceren
el mismo momento. La frecuencia reportada de esta
asociacion en la literatura varia del 3% al 12% (10).

Paraalgunos autores el LECS puede representarun
sindrome paranheopldsico, plantedndose asociaciones
con cancer de mama (31), pulmén y gastrico. Interesan-
te, pero hasta el momento anecddtico, el reporte de un
paciente conocido con LECS, que desarrolla un melano-
ma maligno metastasico, adyacente a un nevus azul
comun (32).

LECSA inducido por medicamentos:

Las primeras observaciones de LECS inducido por
drogas fueron atribuidas a hidroclortiazida (13). Estos
pacientes durante el tiempo de ingestién de la hidroclor-
tiazida, ademds de presentar caracteristicas clinicas e
histolégicas de LECS, poseian anticuerpos anti-Ro cir-
culantes. Erupciones similares han sido atribuidas a
procainamida (33), penicilamina y sulfonilurea (26).

En general, cualquier sustancia fotosensibilizante,
podria producir lesiones caracteristicas de LECS, tal
como ha sido reportado con la griseofulvina (34), presen-
tando el paciente, no s6lo la tipica clinica, sino incluso,
anticuerpos contra antigenos SSA/Ro y SSB/LA.

TRATAMIENTO

Antes de seleccionar el plan terapéutico a emplear
en un paciente con LE y especialmente en uno con

LECS, es necesario ubicarse en el grado de compromiso
cutaneo y/o sistémico existente. Asl, en pacientes con
lesiones cutaneas pequenas localizadas podrfa lograrse
controlde las mismas con esteroidestodpicos. Sin embar-
go, las lesiones de LECS tienden a ser muy numerosas
y diseminadas para pretender que el tratamiento tépico
esteroideo y mucho menos, intralesional, pueda ser
practico o efectivo.

Siempre que se usen esteroides tépicos, sobretodo
fluorados y de alta potencia, por periodos prolongados
detiempo, debe vigilarse la apariciéon de atrofia, hipopig-
mentacidn, &reas purptricas y estrias. Ilgualmente, debe
siempre pensarse, especialmente en areas extensas,
la posibilidad de absorcién del esteroide usado tépica-
mente.

Los pacientes con LE y sobretodo su variedad mas
fotosensible, deben ser concientizados por sus tratantes
en la prevencion solar permanente, a través de protec-
tores solares que cubran tanto el espectro ultravioletade
la UVA como de la UVB.

Es nuestra experiencia y la de otros grupos de
trabajo (26) que el uso de ciclos cortos esteroideos por
via oral, con intenciones antiinflamatorias, podrfan ser
de mucha utilidad, inicialmente, para el control de los
sintomas cutaneos y de las manifestaciones sistémicas
leves. Este intervalo antiinflamatorio, serviria para espe-
rar las 4-6 semanas necesarias para que los antimalari-
cos dejen sentir su efecto terapéutico. Creemos que los
antimaldricos, constituyen la piedra angular del trata-
miento del LE cutaneo, ayudando ademds en muchos
casos al necesario ahorro esteroideo, tan necesario en
pacientes corticodependientes.

Los antimalaricos, sustancias derivadas de la corte-
za del arbol de la cichona, son sustancias con una alta
afinidad tisular y excrecién muy lenta. Ejercen su efecto
terapéutico a través de dos facultades, la fotoproteccién
y la inmunomdulacién.

El sulfato de hidroxicloroquina (Plaquenil) es el me-
dicamento de uso mas frecuente por los norteamerica-
nos en el tratamiento del LCES. Es un medicamento
menos efectivo que la cloroquina, pero con baja inciden-
cia, sobre todo a nivel retiniano, de efectos secundarios.
Su dificil adquisiciéon en Venezuela, ya que no es distri-
buido por el Ministerio de Sanidad para la terapeltica
antimaldrica, y su elevado costo, hacen que sea poco
usado entre nosotros. La dosis recomendada es de 6.5
mg/Kg/dia, entre 200 a 400 mg/dia. Larara y en general



reversible retinopatia por hidroxicloroquina se pueden
presentar con dosis mayores de 400 mg/dia. Una posi-
bilidad terapéutica interesante es la combinacion de
hidroxicloroquina con quinacrina, bien secuencialmente
o al mismo tiempo.

La cloroquina (Aralen), mucho mas usado por noso-
tros, es recomendada a dosis de 4 mg/Kg/dfa, 250 mg/
dia. Dosis menores a 250 mg/dia, pareciera no estan
asociadas a retinopatia (35). Es importante sefalar que
el Aralen de 250 mg por tabieta, usado por nosotros,
contiene reaimente 150 mg de cloroquina base, llevando
a falsos enfoques al discutir dosis terapéuticas vs. dosis
toxicas.

La quinacrina (Atebrina) se usa a dosis dptima de 2
mg/Kg/dia, 100 mg/dia. Produce poca retinopatia, pero
debe vigilarse contaje de glébulos rojos y blancos y
realizacion previa de niveles de gluco 6 fosfo-deshidro-
genasa por el riesgo de produccién de anemia hemoliti-
ca. Es frecuente al usar quinacrina, la aparicién de una
coloracion amarillenta en piel.

Los antimalaricos en general, poseen un periodo de
latencia antes de ejercer su efecto de aproximadamente
4 a 6 semanas, siendo comun el errordedescontinuarlos
en corto tiempo por ineficacia.

El efecto mas temible de los antimalaricos, la retino-
patia pareciera poco frecuente con una dosificacion
adecuada, con base al peso del paciente, y en rangos
terapeliticos establecidos. Dosis menores a 400 mg/dia
para el Plaquenil, 250 mg/dia para Cloroquina, parecen
ser bastante seguras respecto a la retinopatia. Los
controles oftalmolégicos debenrealizarse cada 6 meses
y aunque existe mucha controversia en las pruebas
ejecutadas en cada control, pareciera existir consenso
en que los campos visuales, sobretodo con colores, y
especialmente al rojo, y la prueba de la rejilla de Amsler
podrian ser suficientes en la mayoria de los pacientes
visualmente asintomaticos.

Aparte de la retinopatia, con riesgo minimo siuno se
queda dentro de dosis adecuadas, los antimalaricos
pueden presentar otros efectos secundarios como: ano-
rexia, mareos, vémitos, gastritis, sabor metdlico, cefa-
lea, prurito, dermatitis, exfoliativa, erupciones liquenoi-
des, blanqueamiento del pelo, cefaleas, neuropatias,
miopatias y leucopenia.

Una gran cantidad de otros productos farmaceduticos
han sido usados en el tratamiento de esta variedad

ldpica, cuando hay poca respuesta a los antimalaricos,
entre ellos tenemos: dapsona (36), etretinato (37), act
tretin (38), sales de oro (39), clofazimina (40), talidomid:
(41), interferdn alfa (42), asi como agentes inmunost
presores tipo azatioprina, ciclofosfamida metrotrexatey
hasta plasmaféresis.
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ARTICULOS DE REVISION

INTOXICACION POR ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Dr. Maximo Hernan Trujillo R. *

RESUMEN

L a intoxicacién por antidepresivos triciclicos (ADT)

es poco frecuente en nuestra unidad de cuidados
intensivos (menor del 1%). Los pacientes pueden pre-
sentar signos y sintomas de bloqueo colinérgico tanto
periférico (taquicardia, midriasis, lleo adinamico) como
central (coma, delirio, convulsiones, agitacion), asocia-
do a trastomos de la conduccién AV y del ritmo cardiaco
que pueden amenazar la vida. El tratamiento incluye la
intubacio6n endotraqueal, aistencia ventilatoria mecani-
ca, lavado gastrico, alcalinizacién sistémica metabdlica
y respiratoria y el uso de drogas antiarritmicas. Tanto la
diuresis forzada como la hemodidlisis y la didlisis perito-
neal son inefectivas para remover los ADT.

SUMMARY

Overdosage with tricyclic antidepressant drugs is relati-
vely uncommon clinical problem in our intensive care unit
(less than 1%). Patients may present with signs and
symptoms of peripheral (tachycardia, mydriasis and
adinamyc ileus) or central cholinergic blockade (delirium,
agitation, seizures and coma) associated with lifethrea-
tening cardiac conduction and rhythmdisturbances. The
treatment includes tracheal intubation, mechanical ven-
tilatory asisstance, gastric lavage, systemic metabolic
and respiratory alkalinization and antiarrhythmic drugs.
Forced diuresis, peritoneal or hemodialysis are not effec-
tive in the removal of TAD.

Palabras Clave: Intoxicacion
Antidepresivos triciclicos
Triciclicos
Alcalinizacion
Alcalosis respiratoria
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La intoxicacién por agentes farmacoldgicos con
efectos anticolinérgicos incluye: 1.- Los antidepresivos
triciclicos (ADT), 2.- Las fenotiazinas, 3.- Las butirofeno-
nas, 4.- Los antihistaminicos, 5.- Los alcaloides de la
belladona y 6.- Los extractos de una gran variedad de
plantas. Los ADT son las drogas mas ampliamente
usadas para el tratamiento de la depresién mental y se
les designa triciclicos debido a su estructura quimica de
tres anilios (figura 1). Poseen tres grandes efectos
framacoldgicos: 1.- Sedacion, 2.- Anticolinérgico central
y periférico -esta accion es responsable de casitodos los
efectos secundarios indeseables de la droga- y 3. Un
efecto de bloqueo de la “bomba de aminas”, la cual es
un sistema de transporte activo localizado a nivel de las
terminaciones nerviosas presinapticas que tiene por
finalidad recapturar las aminas neurotransmisoras (no-
repinefrina, serotonina y dopamina) liberadas (Tabla 1)
(1,2, 3).

La incidencia de la intoxicaciéon por ADT con fines de
autolisis en el Servicio de Cuidados Intensivos del Hos-
pital Universitario es menor del 1%. En otros centros se
ha reportado una incidencia mayor del 10 al 25% (5,6),
con una mortalidad variable hasta del 7% (6).

.- FARMACOCINETICA DE LOS ADT

La absorcién a través del tracto gastro-intestinal es
rapiday completa. Labiodisponibilidad puede serbaja debido
a su extenso metabolismo de primer paso por el higado (3,7).
Seunenalasproteinas enunaproporciénde 70a95%, lo que
sumado asu gran afinidadpor los |ipidos determinaque estas
drogas sean retenidas por lostejidos incluyendo el miocardio,
lo cual explica la inefectividad terapéutica tanto de la diuresis
forzada como de la hemodidlisis para remover la droga (4).
La detoxificacion ocurre en el higado por medio de la desme-
tilacioon, hidroxilacién y glucuronidizacién. Menos del 5% de
sus metabolitos son excretados intactos por la orina. El
promedio de la vida media es de 35 horas, siendo bastante
variable entre los diferentes ADT (Tabla Il) (3).

Il.- TOXICIDAD DE LOS ADT



TABLAI
ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ADT

Droga Sedacion Efecto anticolinérgico Inhib. NE Recaptacion Seroton
Imipramina ++ ++ ++ ++
Amitriptalina +++ +++ + +++
Desipramina + + +++ 0
Nortriptilina ++ ++ ++ +

Doxepin +++ +++ + +
Protriptilina 0 ++ Desconocida Desconocida
Clorimipramina +++ + + +++
Trimipramina + + + 0
Mianserina +++ + 0 0

NE = Noreprinefrina, 0 = nada, + = Discreto, ++ = Moderado, +++ = Alto (Modificado de Ref. 3y 9)

TABLAII
CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE ADT

Droga Unién a Protefnas Vida Media hr Nivel Sérico Terapéutico
% hr ng/mi
Imipramina 76 - 96 9-24 Mayor de 95*
Amitriptalina 82 - 96 17 - 40 Mayor de 120**
Desipramina 73-92 19-76 -
Nortriptalina 93-95 18-93 50-150
Protriptalina - 54 -198 70-150

* Imipramina + Desipramina, ** Amitriptalina + Nortriptalina (Modificado de Ref. 3)

Los ADT tienen un margen muy estrecho entre la
dosis terapéutica optima y la toxica, pudiendo ocurrir
manifestaciones téxicas aln con niveles séricos dentro
del margen terapéuticao (Tabla ). La ingestion de 10 A
20 mg/Kg de peso puede producir una intoxicacion
severa y una dosis de 35 a 50 mg/Kg de peso es casi
siempre fatal (4). Los efectos tdxicos de los ADT son
ejercidos predominantemente sobre el sistema nervioso
y cardiovascular (Tablas Ill y IV). La toxicidad sobre el
sistema nervioso se produce como consecuencia de una
disminucién de la acetilcolina en relacién con la alta
actividad de las aminas centrales (8) y enrespaldo a esta
hipétesis esta el hecho de que la fisostigmina (anticoli-
nestarasico que acentua la actividad central de la acetil-
colina) puede revertir algunas manifestaciones neurolo-
gicas producidas porlos ADT (8). La toxicidad cardiovas-
cular se produce como consecuencia de varios factores:
1.- Excesiva accion de las catecolaminas (debido al
bloqueo de la recaptacion de neurotransmisores), 2.-

Efecto anticolinérgico directo debido a bloqueo de los
receptores de acetilcolina y 3.- Efecto parecido a la
quinidina debido a toxicidad miocardica directa (2, 8, 9,
10).

TABLA I
TOXICIDAD DE LOS ADT
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

Sistema Nervioso Auténomo:
Boca seca, sudoracion, constiopacion, vision
borrosa, ileo adinamico, retencién urinaria, pre-
cipitacién de glaucoma agudo.

Neurolégicas y psiquiatricas:
Confusidn, delirios, alucinaciones, temiblor, mo-

vimientos coreo-atetdsicos, ataxia, convulsio-
nes, mioclonus, depresion respiratoria, letargo,
coma de grado variable.




TABLA IV
TOXICIDAD CARDIOVASCULAR DE LOS ADT

Hipertensiéon postural, hipertension, taquicardia
supray ventricular, paro cardiaco, bloqueo A-V de
1er. grado y completo. Contracciones prematuras
ventriculares, precipitacién de insuficiencia car-
dfaca.

TABLAYV
TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION POR ADT

1.- Encasode Coma: Intubacién endotraqueal, asis-
tencia ventilatoria mecdanica e induccion de
alcalosis respiratoria (pH 755-7.60 ypaCQO2 20-25
mm Hg).

Fisostigmina: 1 mg iv en 2 a 3 min. ¢/20 minutos.

2.- Lavado gastrico, carbén activado (60-100 gr en
adultos) + Sulfato de magnesio (30 gr en adultos).

3.- Hipotensién arterial: Reanimacién con soluciones
cristaloides y coloides. Monitoreo hemodinamico
opcional.

4. Taquicardia supraventricular: Cardioversion,
digoxina o verapamil

5.- Tagquicardia ventricular: Cardioversion. Lidocaina
en dosis de 1 mg/Kg y luego 10-40 mcg/Kg/min.
Fenitoina: 15 mg/Kg IV hasta 1 gr (0.5 mg/Kg/
min).

Propanolol: 1 mg iv ¢/ 2 a5 minutos hasta 10 mg.

6. Alcalinizacién: Bicarbonato de Sodio0.5-2 mEq/
Kg/hr.

7.- Convulsiones: Diazepan 10 - 20 mg IV o fenitoina

8.- Defectos de la conduccién AV: Fenitoina y
hemodialisis inefectivas.

9.- Diuresisforzada, didlisis peritoneal y hemodialisis
inefectivas.

10.- Hemoperfusion: parece ser de valor

lll.- TRATAMIENTO (Tabla V)

1.- Los pacientes comatosos deben ser intubados para

proteccioén de la via aérea y conectados a un
ventilador mecanico para inducir una alcalosis respi-
ratoria que aligual que la alcalosis metabdlica provo-
cadapor la administracién parenteral de bicarbonato
de sodio han mostrado serbeneficiosas para revertir
los efectos cardiotéxicos de los ADT (11, 12, 13, 14).

Existe evidencia clinica y experimental que el ai
mento del pH sanguineo es beneficioso por cuan
va a incrementar la fraccién unida a las prote{nas d¢
los ADT y por consiguiente disminuye la fracciér
libre que es la responsable de los efectos téxicoy
(12). La alcalinizacion sistémica inducida por ¢
ventilador tiene la ventaja sobre el bicarbonato er
que puede ser inducida y terminada rapidamente, es
mas sencilla de alcanzar mediante la manipulacién’
del patrén ventilatorio y no produce la hiperosmola-
lidad plasmética y la relativa impredictibilidad de la
administracién del bicarbonato (14). Sin embargo, e
induccién de hipocapnia aguda involucra efectost
secundarios indeseables como son la disminucién
del calcio idnico, desviacion hacia la izquierda de la
curva de disociaciénde la hemoglobina, disminucién!
del flujo cerebral, acidosis del LCR e induccion de'
arritmias (15,16), por lo que se debe evitar un pH:
mayor de 7.60 y una PaCO2 menos de 20 mm Hg'
(17,18).

Si existe hipotensién arterial significativa, tratar de
mantener una TA media entre 70 y 80 con el uso de
soluciones cristaloides o coloides. En los pacientes
de alto riesgo adicional por cardiopatia se recomien-
da el monitoreo hemodinamico con catéter de Swan-
Ganz para lograr una estabilizacién mas racional.
Debido al efecto anticolinérgicode los ADT se produ-
ce una disminucién notable de la motilidad intestinal
y por lo tanto la absorcién de la droga se retarda
considerablemente, por lo que siempre es recomen-
dable efectuar un lavado gastrico exhaustivo y la
administracién de carb6n activado y catarticos aun
varias horas después de haber ingerido el tdxico
(19,20,21).

Los trastornos de la conduccién auriculo-ventricular
(AV) incluyendo el bloqueo AV de diferente grado
puede requerir la insercién de un catéter marcapa-
sos temporal. La atropinay las catecolaminas estan
contraindicadas yaque no surten ningiin efecto y por
el contrario pueden agravar el bloqueo (22).

Si existe deterioro progresivo de la funcién cardio-
vascular, insuficiencia cardiaca o edema pulmonar
se puede usar la dopamina en dosis inotrépicas (22).
Lataquicardia supraventricular responde a la cardio-
version, digoxina o el verapamil. La taquicardia
ventricular igualmente responde a la cardioversion,
lidocaina, propranolol o fenitoina (9), pero no usar
los antiarritmicos tipo | (quinidina, procainamida,
disopiramida) ya que éstos tienen efectos similares
que los ADT sobre el corazén.

El uso de la fisostigmina debe estar restringido a
aquellos pacientes con manifestaciones de toxici-



dad sobre el SNC que amenace la vida ya que esta
droga puede revertir temporalmente tanto el coma
como las convuisiones y adicionalmente sirve como
pruebaterapéutica cuando se sospecha laiontoxica-
ciodn por ADT.lgualmente la fisostigmina esta con-
traindicada cuando existe asmabronquial, didbetes,
enfermedad coronaria o bloqueo AV de cualquier
grado (23,24).

Debido a la gran solubilidad de los ADT alos lipidos,
su gran volumen de distribucién y unién a las protei-
nas, el uso de la diuresis forzada como la didlisis
peritoneal y la hemodidlisis son inefectivas. La he-
moperfusion parece ser de algun valor (22).
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| Médico Internista es un especialista dedicado al
E cuidado integral de la salud de adolescentes,
adultos y ancianos, con una amplia formacién cientifica
yhumanistica. Suinterés eslapersona, lo cualle permite
establecer un didlogo amplio y continuo y una excelente
relacion médico paciente.

Requiere para su formacion de un entrenamiento de
Postgrado sistematico y gradualde un minimode tres (3)
afos de duracién, lo cual lo capacita para entender la
salud yla enfermedad en relacién a latotalidad bio-psico-
social de la persona y la comunidad.

Suherramientafundamental de trabajo es la Historia
Clinica, la cual desarrolla en todos sus aspectos. Posee
profundas bases cognoscitivas, destrezas y habilidades
técnicas que le permiten recabar y organizar toda la
informacién relacionada conlos problemas que presenta
el paciente y elaborar un juicio clinico que lo lleva a la
toma de decisiones en la resolucién de los problemas.

En su formacién adquiere conocimientos de técni-
cas para realizar el diagnéstico y controlar la efectividad
del tratamiento. Debera usar e interpretar criticamente
esta tecnologia, para lo cual aplicara los conceptos de
sensibilidad, especificidad y razon de probabilidad, enla-
Zando a todos estos Servicios Auxiliares de diagnostico
con la clinica, de manera de determinarla mejor relacion
costo y riesgo/beneficio en la atencion médica.

En el Servicio de Anatomia Patolégica, estudia y
analiza los resultados de las biopsias y necropsias para
poder realizar de esta forma una adecuada correlacion
clinico morfolégica.

* Miembros de la Comisién de Postgrado de la Sociedad Venezolana de
Medicina Intema.
Coordinador: Dr. Rito Prado.

Posee el Internista una alta precisién diagnéstica,
paralamayoriade las causas de Morbilidad y Mortalidad
del pals. Esto se aplica tanto para problemas mayores
como menores y puede identificar mas de una afeccion,
aun cuando correspondan a diferentes 6rganos o siste-
mas, incrementandose su capacidad resolutiva. '

El Internista al seguir adquiriendo conocimientos
médicos, a través de sus lecturas, discusiones mui-
tidisciplinarias, asistencia y participacion en cursos de
Educacién Médica Continua, esta permanentemente
actualizado sobre los mas recientes avances y nuevos
métodos de prevencion, diagndstico, tratamiento y reha-
bilitacién. Este proceso interminable de aprendizaje es
una parte integrante de la competencia clinica del Inter-
nista, por lo tanto, es el especialista que mas esfuerzos
tiene que hacer para formarse y mantenerse actualizado
y a la vez es el menos costoso en la prestacion de sus
servicios, ya que al seleccionar los procedimientos auxi-
liares esta en capacidad de limitar apropiadamente el
uso de la tecnologia y resolver con alta confiabilidad,
més del 80% de los problemas de salud.

Su actividad en el Departamento de Medicina la
desarrolla por una parte, integrando el equipo encargado
de recibir a las personas referidas a la consulta de
Medicina Interna o a los Centros Ambulatorios, donde
trabaja junto al Médico General y Familiar y los deméas
componentes del equipo de salud para ejercer sus
funciones en la atencién primaria. Alli, ademas de la
asistencia médica, se ocupa de la promocién, preven-
cion y rehabilitacién en salud para mejorar la calidad de
vida del ser humano y por otra parte, en las salas de
hospitalizacion, emergencia y cuidados intensivos, don-
detiene pacientes a su cuidado cuyos problemasdiscute
conotros Intemnistas y demas Especialistas que integran
el mencionado departamento; asi habilidades clinicas,
diagnésticas y terapéuticas que corresponden a cada



sistema organico, estudiado por separado por las dife-
rentes especialidades. Por consiguiente, puede desem-
pefarse enforma eficiente y efectiva, tanto en funciones
coordinadoras como asistenciales en los tres niveles de
la atencién médica, siempre con un pensamiento inte-
gral.

El Internista debe ser, por su adiestramiento en
administracion y su capacidad integradora y nucleadora
de todas las especialidades médicas, el Jefe natural del
Departamento y de los Servicios de Medicina, cuya
planta debe estar constituida mayoritariamente por In-
ternistas Generalistas.

Es el médico escencial en la docencia del Departa-
mento de Medicina, pues representa la unidad e integra-
cidn de los aspectos tradicionales y ios avances cienti-
ficos. Esta caracteristica puede ser utilizada, tanto a
nivel de pre-grado en la formacion del Médico General,
como a nivel de post-grado dirigiendo la formacién del
Médico Internista y colaborando con otras especialida-
des que requieran sus servicios.

Por su capacidad adquirida en el Departamento de
Medicina, el Internista demuestra una profundidad clini-
ca especifica que le permite abordar con ampilio criterio
cientifico y ético los diversos problemas que presentan
los pacientes y asi mismo interactuar en forma coordina-
da y cooperativa con los demas especialistas. Al ser
conocedor de los procedimientos, resultados, utilidad y
limitaciones de la tecnologfa médica, agudiza su racioci-
nio y juicio clinico para atender mejor al paciente, pues
sabe que la suma de las partes nunca es igual a la
totalidad y que el hombre como la enfermedad son
indivisibles. Es el cultivador de la integralidad sin la

pretencion de saber y hacer de todo, sino que es el que
se capacita para acercarse a la persona como a un todo.

El Médico Internista es el enlace entre la asistencia
médica comunitaria y el hospital. En el ambulatorio
puede ser el coordinador de las labores del equipo de
salud. Contribuye en la formacién del Médico General y
Familiar para que éste sea capaz deidentificary resolver
efectivamente méas del 80% de los problemas de salud
de los pacientes, cualesquiera que fuere su condicién
clinica, para lo cual posee un adiestramiento especifico
dirigido a esta actividad, componente escencial de la
atencién primaria.

Para el Internista, la ciencia, la investigacion y la
practica clinica estan intimamente relacionados. Unade
sus mayores contribuciones es la de formular e investi-
gar los principales problemas de salud que presentan los
pacientes y la comunidad a la cual presta sus servicios.
Para realizar investigacion adquiere y pone en practica
continuamente una serie de conocimientos que le permi-
ten utilizar las fuentes de informacion bibliografica y
evaluar criticamente la literatura médica; elaborar y
ejecutar disefios de investigacion, empleando el método
cientifico, principios estadisticos basicos, epidemiologla
clinica, clinimetria, habilidades y destrezas propias del
campode la Medicina Interna. De esta forma, contribuye
a mejorar progresivamente su practica clinica y al avan-
ce cientifico en general.

Toda su actividad, la desarrolla el Internista bajo los
principios morales y éticos de integridad, respeto y
compasion, capacitandolo para ofrecer a la personay a
la comunidad una atencién de 6ptima calidad en lo
cientifico, tecnolégico y humanistico, para de esta mane-
ra contribuir a mejorar las condiciones de salud del pais.



TRABAJOS ORIGINALES

CARDIOPATIA ISQUEMICA SILENTE EN DIABETICOS
NO INSULINO DEPENDIENTES

Drs.: Pedro Sacramento*, Ramén Veldsquez**, lvan Mendoza***

RESUMEN

e evaluaron 70 pacientes diabéticos no insulino
S dependientes entre 40y 70 afios, con anteceden-
tes 0 no, de cardiopatia previa. Se les practicé :
Electrocadiograma basal de 12 derivaciones en
hiperventilacién, Valsalva; Prueba de Rines Valcardi;
Examenes de laboratorio para evaluar glicemia y niveles
delipidos; Pruebade Esfuerzo; Holter (s6lo en pacientes
con Prueba de Esfuerzo positiva).Se encontré una
incidencia de Cardiopatia Isquémica Silente del 10%.

Palabras Clave: Diabetes Mellitus.
Cardiopatia Isquémica Silente.
Prueba de Esfuerzo

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria representa un problema
de salud publica siendo la isquemia miocardia una
expresion comin de esta enfermedad. Se manifiesta
con dolor precordial y otros equivalentes anginosos (1).
En la dltima década esta manifestaciéon ha sido seria-
mente desafiada, ya que la isquemia miocardia silente
ha sido reconocida como manifestacion frecuente de la
enfermedad de las arterias coronarias.

La isquemia miocdardica silente se define como: la
evidencia objetica de isquemia miocardica (mediante
mediciones directas o indirectas de la funcion ventricular
izquierda, perfusién, metabolismo o actividad eléctrica)
sin la aparicién de dolor precordial u otros equivalentes
anginosos (1).

*  Cursantedel3er. Afio de Postgrado de Medicina Interna, Hospital José
Gregorio Hernandez, Los Magallanes.

Cursantedel3er. Afio de Postgrado de Medicina Interna, Hospital José
Gregorio Hernandez, Los Magallanes.

Profesor Agregado. Laboratorio de Cardiologia Experimental. Instituto
de medicina Tropical. Facultad de Medicina - UCV. Ex-presidente de
la Sociedad Venezolana de Cardiologia.

Ahorabien, la enfermedad de las arterias coronarias
es la principal causa de muerte en los diabéticos cuya
enfermedad ha comenzado después de los 20 afos;
también en pacientes en los que la enfermedad comien-
za después de los 40 ahos, es muy frecuente la
anterioesclerosis clinicamente significativa, especialmen-
te cuando la enfermedad es de larga evolucién (2). La
ideade que elinfarto pueda ser silente 0 menos doloroso
enpacientes es sostenida por varios estudios retrospec-
tivos, donde demuestran que del 32% al 42% de los
pacientes diabéticos no presentan dolor anginoso du-
rante el infarto, comparandose con s6lo un 6% a 15%de
los pacientes no diabéticos (3).

Segun el estudio de Framingham se determiné la
frecuencia de la enfermedad de las anterias coronarias y
sus consecuencias. Comparando la poblacién no diabé-
tica con la diabética, se encontrd que los hombres y las
mujeres diabéticas tienen un 60% y 100% de mayor
incidencia de enfermedad coronaria respectivamente
(3). Aparte del efecto dafiino de la arteroesclerosis
acelerada que ocurre en la diabetes, la disfuncién del
Sistema Nervioso Autonomo (SNA) parece ser un mar-
cador para el aumento de la mortalidad cardiovascular.
Una vez que la disfuncion autonomica es detectada, la
sobrevida a los 5 anos es de 40%, comparandose con
unm 85% de los pacientes diabéticos de igual sexo y
edad pero sin neuropatia autonémica cardiovascular. La
relaciéon entre neuropatia anatémica cardiovascular y
riesgo cardiaco no estd completamente aclarada (3,4).

Apesarde que el infarto del miocardio puede ocurrir
en ausencia de angina o equivalentes anginosos y que
la diabetes concomitante proporciona un pobre pronés-
tico en pacientes con enfermedad de las arterias
coronarias, se han realizado pocos estudios para deter-
minar la frecuencia de la isquemia silente en este grupo
de pacientes (3). Estos estudios documentan claramen-
te la posible existencia de enfermedad coronaria e
isquemia silente en diabéticos sin evidencia clinica de
enfermedad.



La isquemia silente ha sido clasificada en tres dipos
(5). En los pacientes no diabéticos con isquemia
miocardiaca silente tipo |,la incidencia de la enfermedad
de las arterias coronarias ha sido estimada entre un
2,5% a 10% (1,6,7). Existen por tanto razones obvias
para pensar que en pacientes diabéticos con iguales
caracterfsticas, la incidencia de isquemia miocdrdic
silente sea mayor. ’

Por otro lado, actualmente existen varios marcado-
res de isquemia para calcular cada uno de los eventos
fisiopatoldgicos notados en la isquemia miocérdica (8).
Recientes avances metodoldgicos han proporcionado
importantes avances clinicos como monitoreo
electrocardigraficoambulatorio del segmento ST (Holter).
Con el uso de esta técnica los investigadores han
ercontrado que los pacientes con enfermedad coronaria,
tienen episodios frecuentes de isquemia silente durante
su actividad diaria.

Los médicos internistas manejamos un elevado
numero de pacientes diabéticos y/o con cardiopatia
isquémica. Esta fue la motivacién de nuestro trabajo de
investigacién, mediante el uso de dos métodos, a saber,
prueba de esfuerzo convencional y Holter.

El interes en el estudio de la isquemia miocardica
silente en pacientes diabéticos asintométicos, no sélo
radica en determinar su frecuencia, sino también las
posibles relaciones existentes entre el tiempo de diag-
néstico de la didbetes, el control metabdlico de ésta, la
presencia o no de neuropatfa autonémica cardiovascular
y las alteraciones lipidicas, con las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes especialmente con la
enfermedad de las arterias coronarias, puesta de mani-
fiesto como isquemia miocdrdica silente.

MATERIALES Y METODOS

Se estudié un grupo de 70 pacientes diabéticos no
insulino dependientes con edades comprendidas entre
40y 70 anos y provenientes de los servicios de Hospita-
lizacion y Consulta Externa de Medicina Interna del
Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernandez”. Se siguieron los siguientes criterios de
inclusién:

1. Ausenciadetrastornosdeconducciénintraventricular.

2. Ausencia de Hipertrofia Ventricular Izquierda y/o
sobrecarga sistélica.

3. Ausencia de cambios ortostaticos, hiperventilaciéno
valsalva del segmento ST al ECG de reposo.

4. Pacientes sin ingesta de drogas que modifiquen el

ST (digoxina, diuréticos etc.).

5. Cumplir con todas las pruebas incluidas en el proto-

colo (glicemia, hemoglobina glicosilada (HbA1C),
Colesterol trigleceridos y prueba de esfuerzo).

Fueron excluidos 30 pacientes que no cumplian con
los criterios de inclusién y la muestra estudiada finalmen-
te fue de 40 pacientes de los cuales 25 eran mujeres
(62,5%)y 15 eran hombres (37,5%), todos diabéticos no
insulino dependientes con antecedentes y no de enfer-
medad coronaria en edades comprendidas entre 40y 71
aios con un promedio de edad de 53,6 afios y untiempo
de diagnostico de la diabetes entre 1 y 25 afios con un
promedio de 8,1 anos.

Atodos los pacientes se les elaboré un protocolo que

inclufa:

- Datos de filiacion

- Afos de evolucién de la diabétes

- Antecedentes de Cardiopatia Isquémica

- Tipo de tratamiento recibido y la ingesta de otro tipo
de drogas.

- Examen fisico

Los criterios para catalogar a un paciente como
portador de enfermedad coronaria fueron:
1.- Antecedentes de IM corroborado por ECG.
2.- Zona eléctricamente inactivable al ECG basal
3.- Dolor tipico coronario, con antecedentes de coro-
nariografia positiva o prueba de esfuerzo positiva.

A todos los pacientes les fué determinado en el
laboratorio delhospital y por un mismo bionalista: Glicemia
por el método enzimatico de Gilford, usando reactivo
para glucosa (HK) con un rango normal entre 65-110
mgrs/dl, Colesterol por el método enzimatico de Gilford,
usando la Esterasa de Colesterol con un rango normal
entre 150-250 mg/dly Triglicéridos por el mismo método,
usando ATP y NAD con un rango normal entre 44-166
mgrs/dl. La hemoglobina Glicosilada (HbA1C) fué hecha
utilizando un Kit de GLYCOHEMGLOBIN MACOMB
queconstade: un agente litico una resina de intercambio
ionico y un calibrador, con un rango normal entre 5,5-
7,7%.

Enel rea electrocardiografica, atodos los pacientes
selespracticé electrocardiogramabasal de 12 derivacio-
nes, electrocardiograma posterior a hiperventilacion de
1 minuto y Valsalva, utilizando un equipo tipo Burdik EK/
5A, ademas se les practicé la prueba de Rines Valcardi
(9) para Neuropatia Autonémica Diabética Cardio-
vascular, utilizando el mismo equipo anterior.

Todos los pacientes fueron sometidos a prueba de
esfuerzo convencional siguiendo el protocolo de Bruce
(10) y utilizando un equipo Burdik EK/5A y un monitor



CS/515 de un solo canal de registro. De acuerdo a los
resultados de la prueba de esfuerzo los pacientes fueron
clasificados en tres grupos:

1.- Positivos: Pacientes que presentaron deshivel
negaticos del ST de 1mm o mas de una duracion de
mas de 0,08 seg con o sin angina.

2.- Negativas: Aquellos pacientes que no presentaron
modificacién del ST.

3.- No concluyentes: Aquelios pacientes que sin modi-
ficacién del ST no alcanzaron el 85% de lafrecuencia
maxima, esperada para la edad y sexo.

La prueba de esfuerzo también se considerd normal
o anormal segun ios siguientes criterios: Aparicion o no
de arritmia y aparicién o no de respuesta tensional
anommal.

Finalmente a los pacientes positivos a la prueva de
esfuerzo se les practic6 monitoreo electrocardiografico
del segmento ST, con un equipo Delmar Avionics mode-
lo 445 Ay B con registro de dos derivaciones simultaneas
(V2 y V5 modificados) y un analizador modelo Cx 100A
Cardidexpress tm Analyser que permite el andlisis
computarizado del segmento ST).

ANALISIS ESTADISTICO

Elandlisis estadistico utilizado, sebasé enlacompa.
racion entre los promedios de dos muestras, utilizandok:
formula de error “standard” de la diferencia entre dost
promedios y posteriormente expresados en relaciona t
tabla de dreas de lacurva normal. Siendo una diferenci
estadisticamente significativa p<0,05. £

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 40 pacientes, 15
hombres (37,50 %) y 25 mu1eres (62,50%); siendo
grupo etareo entre 55 y 59 afios el de mayor niimero de!
pacientes, representando un 32,50 % del total de k:
muestra (n=13) (Gréfico No. 1). Sélo 2 pacientes (5%)i
cumplian criterios para cardiopatia isquémica prev&a,
(Gréfico No. 2).

Se practicaron 40 pruebas de esfuerzo (PE), usando
el protocolo de Bruce (1 0), de éstas, 10 (25%) fueron:
posttivas, todas en ausencia de angina o equivalentes
anginosos; 45% (n=8) fueron negativas y el 30% (n_12)
no concluyentes (Gréfico No. 3). )

Tomando en cuenta los criterios de normalidad y
anormalidad de la PE, observamos que mas de la mitad;
de la muestra (52,50%) presentaron PE anormal como:
lo demuestra el Grafico No. 4.
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Delos 10pacientes con PE positivo, 4 (30%) presen-
taron Holter positivo para cardiopatia isquémica silente,
correspondiendo esto a un 10% del total de la muestra
(n=40).

Elresto de los pacientes se distribuyé de la siguiente
forma: 3 pacientes tenian Holter negativo (30%) y.3
(30%) no realizaron la prueba, como se observa en el
Gréfico No. 5.

En la tabla No. 1 se aprecia el comportamiento de .
los pacientes segun los afios de diagnéstico de la DMy ;
los resultados de la PE y Holter. Al comparar el prome- ;
dio de afios de diagnéstico de la DM en los pacientescon .
PE y Holter positivo (x= 11,50 afios), con el promediode |
afios de diagndstico del total de diabéticos (X=7,70'
afos), encontramos una diferencia estadisticamente -
significativa p<0,05.

TABLA N1
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
Y LOS RESULTADOS A LA PRUEBA DE ESFUERZO Y HOLTER
ANOS DE EVOLUCION PBA. ESF. POSIT. PBA. ESF. POSIT. PBA. ESF. PBA. ESF.
DE LA ENFERMEDAD HOLTER POSIT. HOLTER NEG. NEG. NO CONCLUYENTE
Entre 1 y 4 afios 1 2 6 5
Entre 5y 9 anos 1 1 7 2
Entre 10y 14 afos 1 0 3 1
Entre 15y 19 afos 0 0 2 2
20 o0 més afos 1 0 0 2
TOTAL 4 3 18 12

P. E. positiva X=11,50

HOLT positivo p <0,05

PCTE negativo X =770

TABLA N22
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
EL RESULTADO DE LA PRUEBA DE ESFUERZO
Y HOLTER Y EL RINES VALCARDI

RINES VALCARDI

<15 >15 TOTAL
Ne % Ne % Ne
Pba. Esf. Pos.
Holter Pos. 3 75.00 1 2500 4
Pba. Esf. Pos.
Holter Neg. 1 3333 2 6667 3
Pba. Esf.
Negt. 4 2222 14 7778 18
Pba. Est. No
Concluyente 2 16.60 10 8333 12
TOTAL 10 27.03 27 7297 37
P. E. positiva X=11,50
HOLT positivo p < 0,05
PCTE negativo X=770

Con respecto a la evaluacion de la neuropatia au-
tondmica diabética cardiovascular (Rines Valcardi), po-
demos apreciar enlatablaNo. 2, que 3de los 4 pacientes
con PE y Holter positivo, para isquemia silente (75%),
tenian una puntuacién de Rines Valcardi (RV) menoro
igual a 15 puntos, a diferencia del resto de la muestra
donde se encontraron 27% de pacientes con RV menor
oigual a 15 puntos. Ahora bien, al comparar los prome-
dios de puntuacion del RV en los pacientes positivos en
PE y Holter (X=13,37 puntos) con el obtenido en el resto
de la muestra (X=28,43 puntos), obtuvimos una diferen-
cia estadisticamente significativa p <0,05.

Al evaluar los niveles de HbA1C en la totalidad de la
muestra, encontramos que soélo el 13,51 % (n=5) tenian
niveles dentro del rango normal (Gréfico No. 6).

Estableciendo la comparacion entre los promedio de
HbA1C de los pacientes positivos en la PE y Holter, con
el promedio obtenido en el resto de los pacientes,
encontramos una diferencia estadisticamente significa-
tivap < 0.05.
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En el gréfico No. 7 podemos apreciar la distribucion
delos pacientes segun el rango de glicemia. No encon-
tramos diferencia estadisticamente significativa al com-
parar las dos muestras p > 0,05.

En lo que respecta a niveles séricos de colesterol
(Grafico No. 8), encontramos que el 24,32 % del total de
la muestra tenian niveles por encima del rango normal.
No hubo diferencia estadisticamente significativa, entre
los pacientes con PE y Holter positivo y el resto de la
muestra. Los triglicéridos siguieron un comportamiento
similar encontrando que el 56,76% de la muestra total
(n=40) tenian niveles por encima del rango normal. De
los 4 pacientes con PE y Holter positivo, 3 (75%) tenian
niveles anormales; sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos pro-
medios. (Gréafico No. 9).

COMENTARIOS Y DISCUSION

Estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado
un aumento del riesgo de enfermedad de las arterias
coronarias (EAC) en pacientes con diaberes mellitus
(DM), este riesgotan elevado ha sido atribuido amenudo
a ofros factores asociados con la DM tales como:

hiperlipidemia, obesidad e hipertension sistematica. Un
efecto independiente de la diabetes el cual no esta
asociado con otros factores de riesgo cardiovascular ha
sido demostrado (11,12,13).

La EAC eslaprincipal causade muerte endiabéticos
(2,14,15). Mas de lamitad de las muertes en pacientes
en quienes la DM comienza después de la edad de 20
anosde haatribuido a eventos coronarios, ahorabien, en
aquellos pacientes en los cuales la enfermedad comien-
za después de los 40 afios de edad es frecuente la
arterioesclerosis clinicamente significativa, especialmen-
te si la enfermedad es de larga duracién (2,12,13.). Las
mujeres diabéticas estan expuestas al mismo riesgo que
los hombres (15).

Lo antes expuesto coincide con nuestra hipétesis, en
cuanto a la mayor incidencia de EAC en pacientes con
DM. Nosotros queremos demostrar en este trabajo que
los pacientes con diabetes mellitus no insulino depen-
diente (DMNID) presentan con méas frecuencia episo-
dios de isquemia miocardica silente que los pacientes no
diabéticos.

La isquemia miocardica silente ocurre cominmenie
a baja frecuencia cardiaca y en ausencia de ejercicio



(8,14,15). Lapruebade esfuerzo esunamedidaconven-  hospital. Lacombinacién de estos métodos, ha indicado
cional de provocacion de isquemia miocardica y/o angi-  que laisquemia miocardica silente ocurre con frecuencia
na en el laboratorio y el Holter ha sido utilizado para el  durante las actividades diarias, incluyendo actividad
estudio de isquemia miocdrdica que ocurre fuera del  fisica no excesiva y stress mental (8,18,19).
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En 1981 Cohn (5) propuso la clasificacion de la
isquemia miocdrdica silente para ayudar a clarificar la
prevalencia, deteccién, prondstico y manejo de este
sindrome. Eltipo | incluye paciente con isquemia silente
que son asintomaticos, sin ievidencia de EAC, constitu-
yendo un 2,5% a 10 % de la poblacién, el tipo Il incluye
pacientes asintomaticos después de un IM, pero con
isquemia silente, constituyendo un 18% a 58% y el tipo
Il lo constituyen pacientes que tienen tanyo angina
como isquemia silente, constituyendo el 40% de la
poblacion (1,6,7,20).

Pocos estudios han sido realizados para demostrar
la prevalencia de isquemia silente en pacientes diabéti-
cos. Bellety Roman (3,21) compararonlos resultados de
laprueba de esfuerzo de dos escalones, en un grupo de
85 pacientes diabéticos asintomaticos cardiovasculares
y con ECG basal normal, con un grupo de pacientes
asintomaticos no diabéticos y encontraron que el 22,3%
de los diabéticos, presentaron depresion isquémica del
segmento ST (N=17) durante el ejercicio, comparado
con sdlo un 8-12% de los pacientes no diabéticos. Por
ofro lado, otros autores tales como Root et al (22)
encontraron una incidencia de EAC en un 38,2% de
hombres diabéticos y un 32,3% de mujeres diabéticas
comparado con sélo un 9,95 y 4,9% de hombres y

muijeres respectivamente; del mismo grupo etareo pero
sin DM (2,22).

Prueba de esfuerzo y Holter:

En nuestro trabajo y utilizando ei protocolo de Bruce
(10), encontramos que el 25% de la muestra estudiada
presenté depresion isquémica del segmento ST (n=10)
durante el ejercicio, coincidiendo ésto con los autores
antes mencionados; es de hacer notar que el 30% de las
pruebas de esfuerzo realizadas, resultaron no conclu-
yentes permitiéndonos plantear que este porcentaje
pudiera ser mayor.

El Holter fue introducido en 1960 como un método
para la evaluacion de arritmias en pacientes con una
gran variedad de enfermedades cardiacas (23). Este
método se ha usado recientemente para evaluar pacien-
tes con EAC.

Varios estudios(8,24,25,26) han reportado unabaja
proporcion de falsos positivos en pacientes sin evidentia
de cardiopatia usando el Holter, esto contradice io
encontrado por otros autores que reportan una alta
incidencia de falsos positivos cuando se estudian pa-
cientes no seleccionados (27,28). La probabilidad de



que un paciente asintomatico con prueba de esfuerzo
positiva tenga enfermedad coronaria es del 10 al 90%
(8), sitenemos en cuenta que el grupo de pacientes del
presente trabajo constituye una muestra seleccionada;
debido a la existencia de factores de riesgo dados por la
enfermedad de base (DM) y la elevada prevalencia de
EAC, se esperarfa que la probabilidad de que estos
pacientes tengan verdadera enfermedad coronaria fue-
semayor, mas aun, sitenemos en cuentaque las causas
principales de falsos positivos a la prueba de esfuerzo,
son compartidas por el Holter y formaron parte de los
criterios de exclusion de este estudio. Nosotros encon-
tramos que el 40% de los pacientes con prueba de
esfuerzo positiva (n=4) presentaron Holter positivo para
isquemia silente, representado ésto un 10% del total de
la muestra estudiada. Es de hacer notar que estos
pacientes presentaban pruebade esfuerzo francamente
positiva y uno de éllos cumplia criterios para catalogarlo
como portador de cardiopatia isquémica previa (ZE! al
ECG basal). De los seis pacientes restantes con prueba
de esfuerzo positiva, tres (30%) presentaron Holter
negativo y tres (30%) no lo realizaron por problemas
logisticos, por lo que no podemos inferir ninguna conclu-
sién en este grupo.

Estos resultados coinciden con lo reportado en la
lteratura para pacientes concardiopatfaisquémicasilente
tipo | no diabéticos (1). Todos los episodios de isquemia
silente encontrados en la poblacién diabética estudiada
mediante Holter ocurrieron entre las 6:00 am y 2:00 pm
coincidiendo esto con lo reportado por otros trabajos
donde los episodios de isquemia miocardica silente y
sintomatica siguen un ritmo circadiano tipico (1,8,24,28).

Aifios de diagndstico de la DM y cardiopatia
isquémica silente:

El riesgo de enfermedad de las arterias coronarias
en paciente diabéticos no guarda relacién con el tiempo
de diagndstico de la enfermedad. Individuos con nueve
afos de diagnéstico tienen un riesgo similar a aquéllos
quetienenquinceaveinte afios (11). Resultados diferen-
tes fueron obtenidos en nuestro trabajo, encontrando
una diferencia estadisticamente significativa p < 0,05 al
comparar el promedio de afos de diagnéstico en los
pacientes positivos en prueba de esfuerzo y Holter
(X=11,5 aflos), con el promedio del resto de la muestra
(X= 7,7 anos.). Lo que nos sugiere que puede haber
relacion entre los afos de diagnéstico de la DM vy el
desarrollo de cardiopatia isquémica silente en el grupo
estudiado Tabla No. 6.

Neuropatiaautonémicadiabéticacardiovascular
y cardiopatia isquémica silente:

Tres anomalias cardiovasculares han sido asocia-
das con neuropatia autondmica diabética cardiovascular
hipotension postural, taquicardia de reposo e isquemia
silente. Sehasugeridoque elincrementodela prevalencia
del infarto silente en pacientes diabéticos es debido a
neuropatia autondmica (29) y dafio a fibras nerviosas
auténomas se ha reportado en pacientes muertos por
infarto silente (30).

Existen muchos métodos para evaluar neuropatia
autondémica cardiaca (NAC), basandose en reflejos
cardiovasculares, a saber: radio valsalva, variacion de
frecuencia cardiaca con cambios posturales, variacién
de frecuencia cardiaca con cambios respiratorios, los
cuales evaltan la funcién cardiaca parasimpética.

En 1981 el Dr. Luis F. Chacin (9) disefié un método
que se basa en la pérdida de respuesta cardiovascular
refleja en el diabético ante estimulos fisiolégicos diferen-
tes, realizados en la secuencia implicita de la denomina-
cién nemotécnica del procedimiento (RINES VALCARDI)
encontrandoun 34% depacientes con RINES VALCARDI
(RV) menor o igual a 15 puntos indicativo de neuropatia
autonémica diabética cardiovascular.

En nuestro estudio encontramos que el 27,03% del
total de la muestra presenté RB menor o igual a 15
puntos aproximandose ésto a a lo encontrado por el Dr.
Chacin. Ahora bien de los cuatro pacientes con prueba
de esfuerzo y Holter positivo el 75% (n=3) presentaron
RV menor o igual a 15 puntos. Al comparar los prome-
dios de RV de estos pacientes, con el promedio del resto
de la muestra, evidenciamos una diferencia esta-
disticamente significativa p < 0,05.

Se han propuesto tres teorias para tratar de explicar
la ausencia de sintomas en los pacientes con isquemia
miocardica silente (29). La primera teoria sugiere que el
estimulo es cuantitavamente menorque el de laisquemia
que produce angina. Aunque el Holter en pacientes con
ambas formas de isquemia, tanto silentes como
sintomaticos demuestra una mayor magnitud y duracion
de la depresién del segmento ST en los episodios
sintométicos (29) Un estudio reciente (31), utilizando
tomografia conemisién de positrones revelo defectos de
perfusion similares tanto en los episodios silentes como
en los sintomaticos; por o que la controversia persiste.



Una segunda teorfa propone que los pacientes con
isquemia silente (IS) tienen un defecto generalizado en
la percepcion del dolor. Los pacientes con isquemia
silentes tienen un mayor umbral al dolor producido por
estimulos somaticos, incluidos choque eléctrico e
isquemia inducida por torniquete, que los pacientes ¢on
episodios sintométicos. El papel de las beta endorfinas
y otros opioides endégenos como mediadores de la
respuesta alterada al dolor es controversial (32,33).

La tercera teoria sugiere que los pacientes con IS
tienen alteraciones en las fibras nerviosas autonémicas
del miocardio, como se ha demostrado en pacientes
diabéticos. Los resultados encontrados en nuestro estu-
dio apoyan esta teorfa pudiendo ser ésto un factor
contribuyente a la ausencia de angina en pacientes
diabéticos con cardiopatia isquémica.

Control metabdlico de la diabetes y cardiopatia
isquémica silente:

La relacion entre las complicaciones de la diabetes
y el control de la glicemia, no se ha aclarado en muchos
anos. Se han realizado muchos estudios para tratar de
determinar la influencia del control metabdlico en la
génesis de las complicaciones. Entre éllos tenemos dos
estudios con seguimiento a largo plazo en pacientes con
mas de 40 afos de diagnéstico de la enfermedad
(34,35,36); en ambos la prevalencia de las complicacio-
nes fue baja. En otro estudio (37), la prevalencia de
complicaciones fue mayor que la reportada en los traba-
jos anteriores.

Debido a las grandes diferencias encontradas en los
diversos trabajos de investigacién, dos grandes hipéte-
sissehan propuestoparatratarde explicaria patogénesis
delas complicaciones en la DM (34). La primera de éllas
esla hipdtesis genética la cual sugiere que las complica-
ciones de la DM no tienen relacion con el control
metabolico de la enfermedad, pero son genéticamente
predeterminadas como parte del sindrome diabético. La
segunda hipétesis postula que las complicaciones se
desarrollan como consecuencia de la hiperglicemia.

Existen dos parametros para evaluar el control
metabdlico en los pacientes diabéticos, a saber: niveles
sericos de glicemia y HbA1C. La HbA1C fue aislada por
primera vez por Allen y colaboradores en 1958. Pero no
fue sino hasta 1971 cuando Trivelli y Col. reportaron el
aumentode la HbA1C en pacientes diabéticos compara-
do con personas sanas.

El porcentaje de HbA1C se usa como un estimado
en el control de los pacientes diabéticos. Como su
sintesis depende de la glicemia durante la vida del
eritrocito, su medicién es un excelente indice del estado
metabdlico del diabético a largo plazo (6 a 10 semanas).

En nuestro estudio los niveles de glicemia en los
pacientes con prueba de esfuerzo y Holter positivo (n=4),
comparadas con el resto de la muestra, no reportaron
diferencia estadisticamente significativa p > 0,05. Sin
embargo, hubo diferencia significativa al comparar ios
niveles de HbA1C p < 0,05. De lo anterior podemos
deducir que la HbA1C es un método mas fidedigno para
evaluar el control de la DM, que la simple determinacion
de la glicemia en ayunas. Por otro lado podemos inferir
que el control de la glicemia es uno de los factores que
contribuyen al desatrollo de la EAC; posiblemente ac-
tuando sobre una predisposicién genética.

Niveles séricosde lipidos y cardiopatfaisquémica
silente:

E! alto riesgo de los pacientes diabéticos para el
desarrollo de enfermedad de las arterias coronarias, ha
sido atribuldo a otros factores a menudo presentes en
dichos pacientes, tales como: hiperlipidemia, obesidad e
hipertension sistematica (11,12,13). En el presente tra-
bajo se compararon los promedios de los niveles séricos
de lipidos (colesterol y trigliceridos) en los pacientes con
prueba de esfuerzo positiva y Holter positivo, con el resto
de la muestra. No hubo diferencia estadisticamente
significativa p > 0,05.

De los pacientes positivos en ambas pruebas (n=4),
tres (756%) tenian niveles elevados de trigliceridos, com-
parados con el 56,76% del tota de la muestra. De lo
anterior podemos deducir que los niveles elevados de
trigliceridos constituyen la alteracién lipidica més fre-
cuente en el grupo estudiado, aligual que lo reportado en
la literatura, y que en nuestros pacientes no fue factor
determinante en el desarrollo de isquemia silente.

CONCLUSIONES

1.- EI25% de la muestra estudiada presenté depresion
“isquémica” del segmento ST durante la prueba de
esfuerzo, sin experimentar angina u otros equivalen-
tes anginosos, coincidiendo con otros estudios rea-
lizados.

2.- Los pacientes positivos para isquemia silente en PE



y Holter presentaron unadiferencia estadisticamente
significativa con respecto al total de la muestra en lo
que se refiere a RV sugiriendo neuropatfa autonoémi-
ca diabética cardiovascular.

El 27% del total de la poblacién estudiada presentd
RV menor o igual a 15 puntos, aproximandose ésto
a lo encontrado por el Dr. Chacin en su trabajo.

En cuanto a los afos de diagnéstico de la diabetes
existié una diferencia estadisticamente significativa,
entre los pacientes cn PE y Holter positivo y el resto
de la muestra.

No existié ninguna significancia estadistica en cuan-
to al rango de glilcemia, colesterol y trigliceridos.

En relacion al rango de HbA1C se observé una
diferencia estadisticamente signfificativa entre los
con pruebas positivas para el estudio de isquemia
silente y el resto de la muestra.

RECOMENDACIONES

Realizar PE a todo paciente diabético con mas de
11,5 aios de diagnéstico de la enfermedad.

Practicar RV a todo paciente diabético para la eva-
luacion de la respuesta refleja cardiovascular.

Pedir en forma periédica HbA1C a los pacientes
diabéticos, para evaluar el control metabolico de su
enfermedad.

Realizar un trabajo de investigacion con una mues-
tramayor, para corroborar sila cardiopatiaisquémica
silente tipo | en pacientes diabéticos no insulino
dependientes, tiene una prevalencia similar a la de
los pacientes no diabéticos, como fue revelado en
nuestro estudio. Mediante otros procedimientos (PE
con talio, corona-riografia).
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RESUMEN

P resentamos un paciente masculino, blanco, de 53

afos, conocido diabético. Consulté a nuestro
hospital por anemia, ictericia, hepato-esplenomegalia y
pérdida de 10 Kgrs en los ultimos 2 meses.

Las radiografias de térax y la TC de térax mostraron
una masa en mediastino anterior e inferiorde 8x 11 cms.
Las pruebas de laboratorio revelaron reticulocitosis,
elevada sedimentacién globular, hiperbilirrubinemiaindi-
recta, Coombs fuertemente positivo, complemento C3y
C4 normales y ANA negativo. El tratamiento inicial con
prednisona mejoré sus cifras hematolégicas y se practi-
¢6 toracotomfa. Después de la remocién del tumor que
resulté ser un timoma linfo-epttelial, el paciente se recu-
peré totalmente desde el punto de vista hematoldgico,
con negativizaciéon del Coombs. Hacemos énfasis en la
rara asociacién de timoma con anemia hemolitica, (me-
nos del 1% en las grandes series) y que el tratamiento
definitivo de esta condicion es la cirugia.
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SUMARY

Wepresenta 53 yearold white diabetic, male patient
in who thimoma with anemia, jaundice, hepatos-pleno‘
megaly and weight loss of 10 Kg during the las w
months was found.

Chest x-rays and CT scan showed a 8 x 11 cms
anterior and inferior mediastinal mass. E

Laboratory tests showed reticulocytosis, elevated
sedimentation rate, hiperbilirubinemia, positive Coombs:
test, C3 and C4 were normal, and ANA were negative.}
Initialtreatmen with predinose improved his blood counts:
and then thoracotomy was performed. After removal of}
the tumor, a Lympho-epitelial thymoma, the patuentf
made a full recovery, with normal blood counts and
negative direct Coombs test. :

Emphasis is made on the fact that the association of
thymoma with hemolytic anemia is very rare, less than'
1%in large series, and the definitive treatment is surgery.!
KEY WORDS: Autoinmune hemolytic anemia. Thymo-
ma.

INTRODUCCION

El Timoma es una patologia tumoral que ofrece
diferentes puntos de interés, tanto por laimportancia que
tiene en cualquier centro de patologia tumoral de me-
diastino, asi como también por corresponder ésta a una
entidad con muttiples formas de presentacion, una de
ellas son las alteraciones hematoldgicas que ocupan el
segundo lugar dentro de los Sindromes Para-neoplasi-



cos(7), pudiendo ser éstas: Aplasia purade células rojas
(2), Aplasia de células rojas mas Miastenia (2), Aplasia
de células blancas (12), Hipogamma-globulinemia (12),
y otras como la anemia hemolitica, forma muy rara de
presentacion, 1% en las grandes series (8).

REPORTE DE UN CASO

Paciente masculino, blanco, venezolano, de 53 afios,
deoficio vigilante, conocido diabético desde agosto 1989
y en tratamiento con hipoglicemientes orales, quien es
referido para hospitalizacién con Diagnéstico de Anemia
Hemolitica; el paciente referia su enfermedad actual
desde hacia dos meses con pérdida de peso (10 kgrs ),
fiebre no cuantificada, disminucién de la fuerza muscu-
lar, tos seca, disfagia y una semana antes del ingreso,
coluria y tinte icterico de piel y mucosas; al examen: tinte
icterico y hepato-esplenomegalia; Rx de térax con ima-
gendensade 8 x 11 cm paracardiaca derecha que borra
lasilueta cardfaca. (figura -1). El eséfago baritado reveld
desplazamiento por compresién extrinseca, la TC de
Térax: masa sdlida paracardiaca derecha, en mediasti-
no anterior e inferior (figura 2). Laboratorio: Anemia (hb=
6grs) + vsg elevada (1a hora= 139mm), hiperbilirrubine-
mia indirecta (3,9mgrs/%), reticulocitosis (17%), prue-
bas inmunoldgicas (ANA, C3-C4). COOMBS directo + y
Cé-lulas LE negativas.

FIGURA 1: RADIOGRAFIA DEL TORAX

FIGURA 2: TOMOGRAFIA DEL TORAX.,

Evolucién:

Mejoria del proceso hematolégico al recibir esteroi-
des (prednisona) por un mes, posteriormente se realiza
toracotomia amplia con hallazgos de Tumor en medias-
tino de 18 x 20cms, mévil y de contenido denso, sin
evidencia de adenomegalias, la histopatologia revela
Timoma Linfoepitelial Mixto. Evolucién postoperatoria
satisfactoria, actualmente asintomético y con Coombs ().

DISCUSION

El timoma es el tumor méds comtin del mediastino
anterosuperior, pero la asociacion de Timoma y anemia
hemolitica es rara, menor del 1% en las series avanza-
das (8). El diagndstico sélo puede ser efectuado por la
toma de biopsia de-la masa tumoral, y los hallazgos
clinicos y de laboratorio de anemia hemolitica, a fin de
iniciar el tratamiento especffico con esteroides mds
inmu-nosupresores de ser necesatrio (5), siendo la re-
seccion total de la masa tumoral el tratamiento definitivo
(1-4-7-8). El tipo histopatolégico més frecuentemente
hallado con asociacién de enfermedad inmunolégica,
fue el linfoepitelial (7), como en nuestro caso.

La sobrevida de estos pacientes que presentaron
timoma con la asociacion de otras patologfas inmunold-



gicas, no varié segun algunos autores, ante la presencia
deltimoma solo (8), pero seguin otros autores (4-7-9-10)
si apreciaron en sus series disminucion con respecto
principalmente a la miastenia gravis mas timoma.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

ESCLEROSIS MULTIPLE
Estudio de cinco casos y revision de la literatura
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INTRODUCCION

a esclerosis miltiple (EM) (o esclerosis en placas)
L es la enfermedad desmielinizante mas comun del
sistema nervioso central (SNC).

1) Epidemiologia:

En varias partes del mundo se ha encontrado que la
prevalencia de la EM se incrementa con la distancia al
ecuador, no habiendo consistencia con respecto a la
latitud (1,2). También existe evidencia de la susceptibi-
lidad genética a la EM, la cual estd asociada al sistema
de histocompatibilidad (HLA), (3). En otros estudios se
trata de inculcal el factor zinc (4,5). El grupo etario
afectado con mayor frecuencia se encuentra entre los 40
y49 aflos, con una media de supervivencia de 24,5 afios,
en el caso de las mujeres es mas prolongado (6). Las
causas de muerte son: 55% bronconeumonia; 15%,
infarto del miocardio; 11%, septicemia; 4%, embolismo
pulmonar, 15% restante: hemorragia gastrointestinal,
gangrena de los pies, neumotdrax, asfixia inhalatoria.

2) Sistema Inmunolégico:

Lasusceptibilidad para contraer la EM es determina-
da por genes del sistema HLA (7) y en particular los
antigenos HLA-DR2, DQwI. Se ha encontrado relacion
entre HLA-A3, -B7, -Dw2 y el ambiente geografico (8).

Anormalidades cuantitativas de los linfocitos en san-
gre periférica se describieron por primera vez en 1975
(9). Se ha observado una reduccién de células linfocita-
rias y encierta forma esté relacionado conla actividad de
laenfermedad (10). Muchas de estas células T de origen
hemético se han encontrado en las placas de desmie-
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linizacion (11). Se hainvestigado en forma muy particu-
lar elfenotipo de células OKT8 (subpoblacion linfocitaria)
y las linfokinas estén relacionadas directamente con los
procesos desmielinizantes (12,13). En los periodos
agudos de exacerbacion de la EM se encuentran dismi-
nucién de células T supresoras (14) y alta incidencia de
linfocitos T citotéxicos (15) en el liquido cefalorraquideo
(LCR). Mas importante atn es la relacién de linfocitos
cooperadores y supresores (17).

3) Clinica:
La EM clinicamente definida, de acuerdo a los
criterios de Schumacker (18), se caracteriza por:
- el examen neuroldgico revela anormalidades objeti-
vas en la funcién del SNC
- lahistoria clinica indica afectacion de 2 o méas partes
del SNC
- laenfermedad del SNC afecta predominantemente
la sustancia blanca
- la afectacién del SNC presenta 1 6 2 patrones:
* 20 mas episodios de por lo menos 24 horas y con
intervalo mayor de 1 mes
+ progresion lenta de signos y sintomas de por lo
menos 6 meses
- pacientes entre 10 y 50 afios de edad
- los signos y sintomas no pueden ser explicados por
otras enfermedades

Los criterios de Poser (19) para EMtoman encuenta
los hallazgos en el LCR. Analizemos algunos hechos
particulares:

a) Neuritis optica: hay factores de riesgo relacionados
con el sistema HLA (20). De los pacientes que tienen
neuritis optica, el 32% desarrolla una EM clinicamente
definida (21).

b) Neuralgia del trigémino: la incidencia de EM en



pacientes con neuralgia del trigémino (NT) es del 7,2%
(22), en otras series varian entre el 1% y el 8% (23).

¢) Temperatura y EM: el calor puede exarcebar los
sintomas y producir otros: afectacion de la agudeza
visual, zumbidos, nistagmo. Ceden facilmente con me-
didas de enfriamiento (24). Se trata de explicar este
cuadro por el bloqueo de la conduccion nerviosa debido
al alza de la temperatura (25). Se han reportado casos
de hiportemia crénica por afectacién del hipotalamo,
debido a una placa de desmielinizacion (26,27).

d) Narcolepsia: tiene alta relacion con los antigenos
HLAA-DR2 (28,29).

e) Problemas esfinterianos: se presentaen el5%de los
casos (30,31). Eltratamiento es dificil en estos pacientes
(32).

f) Depresion: los desordenes afectivos bipolares con
muy frecuentes (33). Alta tasa de suicidios ha sido
reportado (34). Estos procesos se correlacionan con la
fase activa de la enfermedad (35).

g) Intelecto: se observa defecto en la generacion es-
pontanea de palabras, memoria verbal, copiado defec-
tuoso (36).

h) Trastormos sensitivos: en los pacientes que han sido
monosintomaticos para las parestesias, el 55% de ellos
presentan alteraciones inmunoldgicas del LCR (37).

i) Desordenes oculomotores: Las sacudidas oculares
son anormales en un tercio de los pacientes (38,39,40).

4) Alteraciones bioquimicas: Durante la fase activa de
la EM se ha encontrado un nivel alto de la proteina basica
de lamielina en el LCR (41,42,43,44,45,46,47) asi como
elevacién de las inmunoglobulinas (lg) del tipo G y
bandas oligoclonales (48,49,50,51,52).

5) Potenciales evocados: el sistema visual es vulnera-
ble enla EM y en la autopsia se registra un 100% de los
casos con afectacién, aun en ausencia de alteraciones
visuales durante la vida (53 a 62).

6) Resonancia magnética: Este procedimiento es muy
sensible para detectar pequeiias lesiones que pasan
inadvertidas en la tomograffa axial computarizada. La
combinacién de este método con los potenciales evoca-
dos v el estudio del LCR aumenta la sensibilidad (63 a
73).

7) Tratamiento: Hasta los momentos el tratamiento es
paliativo y en algunos casos dudosos. Se ha intentado
con diferentes drogas: esteroides, ciclofosfamida, oxi-
geno hiperbarico, interferén y COP | (un polimero de
aminodcidos). Los ensayos clinicos deben seguir (74 a
89).

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Se presentan cinco casos diagnosticados en el
servicio de medicina interna del hospital Risquez (en
Cotiza, Caracas) entre los afios 86 y 88.

A) Caso No. 1:

Paciente femenino de 15 afos de edad, natural y
procedente de Ciudad Bolivar, quien referfa disminucion
progresiva de agudeza visual 3 meses antes de su
ingreso, acompanado de cefalea occipital y debilidad
generalizada.

De los antecedentes: abuelo materno fallecié por
hemorragia cerebral, dos tios diabéticos, madre con
hipertensién anterial sistémica.

Al examen de ingreso: reflejo fotomotor abolido
bilateralmente, amaurosis en ojo derecho, vision bulto en
ojo izquierdo. Fondoscopia: papilas redondas, palidas,
brillo disminuido.

Exdamenes de laboratorio: orina normal, glicemia 83
mg, colesterol 151 mg%, triglicéridos 110 mg%, urea
13mg%, creatinina 0,80 mg%, hemoglobina 12,8 gr%,
hematocrito 41,6%, RA test negativo, anticuerpos anti-
nucleares negativo, células LE negativo.

Electrocardiograma normal. Radiografia de térax
normal. Radiografia de craneo normal. Tomografia axial
computarizada de craneo normal.

Potenciales evocados: a) visuales: anormales para
ambos ojos, b) tallo cerebral: normales, ¢) somato-
sensitivos: normales.

Estudio de LCR: color limpido, células 7 por mm3,
linfocitos 67%, reticulomononucleares 33%, (linfocitos
activados y monocitos modificados). Proteinas 34 mg%,
Glucosa 61mg%. Cloruros: 760 mg%. Pandy (-), Nonne
(-), Takatara (-), VDRL no reactivo. Winberg no reactivo.

Electroféresis de proteinas en LCR: prealbumina
5,9%, albumina 63,4%, globulinas: alfa-1 1,7%, affa-2
4,6%, beta 7%, tau 4,1%, gamma 13,3%.



B) Caso No. 2:

Paciente femenino de 35 afios de edad, oficinista,
natural de Barcelona y procedente de Caracas, desde
hace 3 afos presentaba nerviosismo, disartria.

De los antecedentes: traumatismo de parto con
forceps, torticolis espasmédica desde la infancia, padre
fallecio a los 83 afios por infarto del miocardio, madre
fallecid a los 40 afos en accidente de transito.

Al examen de ingreso: bocio, hipetiordosis lumbar,
sensibilidad conservada, movimientos involuntarios pre-
sentes, tic a nivel de cabeza y cuellos, torticolis espas-
médica.

Potenciales evocados anormales. LCR y elec-trof6-
resis de protelnas en LCR; normales. Tomografia axial
computarizada de créneo: hipodensidad bilateral a nivel
de base.

C) Caso No. 3:

Paciente masculino de 43 afios de edad, natural de
Espanay procedente de Nueva Esparta. Dos afios antes
de su ingreso comenz6 a presentar disminucion progre-
siva de fuerza muscular en miembro inferior derecho sin
otros sintomas. No hay antecedentes de importancia.

Al examen de ingreso: fuerza muscular disminuido
en miembro inferior derecho. Hiperreflexia en miembros
inferiores, a predominio izquierdo. Babinski derecho.

Electrocardiograma normal. Radiografia de térax
normal. Radiografia de craneo normal. Columna lum-
bar: espondiloartrosis. Electroencefalograma normal.
Mielografia normal. Estudio de LCR: presencia de ban-
das oligoclonales. Potenciales evocados: anormales
Resonancia magnética: cambios compatibles con EM.

D) Caso No. 4:

Paciente masculino de 36 afios de edad, camionero,
naturaly procedentede Caracas, tres meses antes de su
ingreso presenté dificultad para la marcha, disatria pro-
gresiva. De los antecedentes: 1 caja de cigarrillos al dia
y consumo de 15 cervezas semanales.

Al examen de ingreso: oftalmoplejia ojo izquierdo.
Clonus, Babinski y arreflexia en miembros inferiores.

Examenes de laboratorio: hemoglobina 16gr%, gli-
cemia 91 mg%, colesterol 141 mg%, triglicéridos 107
mg%, creatinina 1,5 mg%, proteinas totales 7,8 gr%
(albumina 4,5 y globulinas 3,3).

Electrocardiograma: bloqueo de rama izquierda.
Radiografia de térax normal. Electroencefalograma nor-
mal. Potenciales evocados anormales bilateralmente.

Estudio del LCR: células 8 por mm3 (linfocitos 79%,
reticulomonocitos 19%, neutréfilos 1%, eosindfilos 1%).
Glucosa 60mg%. Cloruros 663 mg%. Protelnas 38mg%.
Pandy (-). Nonne (-). Takata (-). VDRL no reactivo.
Weinberg negativo. Coloraciones especiales: Gram,
Ziehl-Nielsen, tinta china; negativo.

E) Caso No.5:

Paciente femenino de 36 aios de edad, natural y
procedente de Caracas, posterior a una calda refiere
sensacion de hormigueo, paresia en miembros inferio-
res, predominio derecho.

De los antecedentes: padre muerto por accidente
cerebrovascular, madre cardidpata. Disminucién de
agudeza visual en ojo izquierdo, accidente cere-brovas-
cular hace 6 afos, hipertensién arterial sistematica.

Al examen fisico de ingreso: Clonus y Babinski
bilateral. El fondo de ojo era normal.

Examenes de laboratorio: hemoglobina 12,3 gré,
hematoctrito 40,6%, glicemia 106 mg%, células LE nega-
tivo, colesterol 212 mg%, triglicéridos 307 mg%, RA test
negativo.

Electrocardiograma normal. Radiografia de térax
normal. Potenciales evocados visuales y somato-sensi-
tivos anormales.

Estudio de LCR: células 7 por mm3, (linfocitos 84%,
reticulomonocitos 14%, polimorfonucleares 2%), protef-
nas 34 mg%, glucosa 47 mg%, cloruros 673 mg%.
Pandy negativo. Nonne positivo débil, VDRL no reactivo,
Weinberg negativo. Electroféresis de proteinas reveld
globulinas gamma elevadas con bandas oligoclonales.

DISCUSION

La EM (o diseminada, o esclerosis en placas) es una
enfermedad desmielinizante que afecta el SNC. Existen
multiples factores etiolégicos: ambiental, genético, in-
munolégico (1,2,7,8). En este estudio, con una muestra
tan reducida, es dificil precisar la influencia geogréfica o
genética.

El grupo etario mas afectado esta por encima de los
35aios, representando el 80% de los casos, coincidien-



do con las cifras de otros autores (6) y una proporcion de
mujeres practicamente igual a hombres. Vease el cua-
dro No. 1.

CUADRO N21

Distribucién por edad, sexo y procedencia
Caso N® Edad Sexo Natural de Procedencia

1 16  femenino Ciudad Ciudad

Bolivar Bolivar

2 35 femenino Barcelona Caracas

3 43  masculino Espafa Nueva

Esparta

4 36 masculino Caracas Caracas

5 36 femenino Caracas Caracas

La forma de presentacion es variada (Vease cuadro
No.2) con especial predileccion sobre el sistema visual,
motor y sensitivo en el 90% de los casos (20,
21,33,34,37,38,39,40). El examen fisico revela altera-
ciones en todos los casos (cuadro No. 3).

CUADRO N2 2
Descripcién de la Enfermedad Actual

Caso N® Descripcion

1 Disminucién de agudeza visual, cefalea occipital,
debilidad progresiva.
Disartria, nerviosismo.
Disminucion progresiva de fuerza muscular en
ambos miembros inferiores.
Dificultad para la marcha, disartria progresiva.
Sensacion de hormigueo mas paresia en ambos
miembros inferiores. Disminucién de agudeza vi-
sual en ojo izquierdo. Accidente cerebrovascular
hace 6 afos.

wn

o

CUADRO N2 3
Descripcién del Examen Fisico

Caso N¢ Descripcién

1 Reflejo fotomotor abolidobilateralmente. Amaurosis
ojoderecho. Visiénbulto ojoizquierdo. Fondoscopia:
papilas pélidas.

2 Bocio. Hiperordosis lumbar. Movimientos invo-
luntarios. Tic en cabeza y cuello. Torticolis espas-
mdédica.

3 Fuerza muscular disminuida en ambos miembros.
Hiperreflexia de miembros inferiores. Babinski de-
recho.

4 Oftalmoplejia ojo izquierdo. Clonus, Babinski y
arreflexia en ambos miembros inferiores.

5 Paresia, Clonus y Babinski en ambos miembros in-
feriores.

De los examenes complementarios, los mas Utiles
en esta casuistica son los potenciales evocados, altera-
dos en un 100% y es equiparable a lainformacién de que
en las autopsias, el sistema visual siempre se encontré
alterado. (53 a 62).

El LCR refleja bandas oligoclonales en 1/3 de los
casos Y las alteraciones de la tomograffa computada o
resonancia magnética lo demuestran en esa misma
proporcién (cuadro No. 4,5,6).

CUADRO N2 4
Examenes Paraclinicos
Caso N¢ EKG RT RC EEG
1 ] 0 0 ¢
2 o 0 0 o
3 0 0 0 0]
4 bloqueo rama
izquierda
5 0 0 0 0
Nota: EKG = electrocardiograma
RT = radiograffa térax
RC = radiograffa craneo
EEG = electroencefalograma
o =normal
CUADRO N25
Examenes Paraclinicos
Caso N¢ Potenciales evocados TAC/RM
VIS AUD SCM
1 # 0 4] 0]
2 # # # TAC:
hipodensidad
en bases
3 # # # RM:
hipodensidad
4 # # # 0
5 # 0 # 0
ota: VIS = electrocardiograma

AUD = auditivos

SOM = somatosensitivos

TAC = tomograffa axial computarizada
0 = normal

# = alterados

CUADRO N2 6
Estudio del Liquido Cefalorraquideo

Caso N¢ Descripcion
1 bandas oligoclonales.
2 normal.
3 bandas oligoclonales.
4 nomal.
5 bandas oligoclonales.




Se puede concluir que el diagndstico de EM no

puede basarse en un solo examen paraclinico, se re-
quiere la convergencia de varios para aumentar la
sensibilidad del diagndstico (64 a 74).
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