EDITORIAL

MENSAJE DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
VIl CONGRESO VENEZOLANO
DE MEDICINA INTERNA

ontinuando con nuestra politica de mante-
C ner informados a los integrantes de la
Sociedad a través de la Revista Medicina
Interna, 6rgano oficial de la misma, en esta opor-
tunidad queremos referirnos de nuevo al Vil Con-
greso Venezolano de Medicina Interna a realizarse
en Puerto Ordaz. La fecha del mismo es del 10 al
14 de mayo de 1994 y la sede sera el Hotel inter-
continental. EI Comité Organizador presidido por
el Dr. Romulo Méndez se encuentra trabajando
activamente para alcanzar el éxito en el Congreso
y para ello, ya se han hecho contactos con varias
empresas organizadoras de eventos a fin de hacer
una licitacion para seleccionar la que ofrezca la
maxima eficiencia, las mejores condiciones para la
Sociedad desde el punto de vista econémico.

Se ha elaborado un programa cientifico muy
completo tratando de abarcar las areas de mayor
interés para los Internistas y otros especialistas
que acudan al evento y de una manera general
comprende:

El dia martes como es tradicional, se efectua-
ran los Simposiums simultaneos cuatro (4) en to-
tal dos en la manana y dos en la tarde cuyos
temas actualmente se encuentran en cbnversaeio-
nes con las empresas eventualmente patrocinan-
tes de los mismos. '

Para el dia miércoles, se realizaran los Cursos
de Actualizacion y en esta oportunidad se tocaran
temas muy interesantes:

Habra un curso de Inmunologia que se exten-
der4 a lo largo de todo el dia. Paralelamente uno

de Medicina Tropical en la manana y de Infectolo-
gia en la tarde y paralelamente habran dos cursos
mas: de Imagenologia en la manana y en la tarde
de Diagnostico por Biotecnologia. Estos cursos se
pueden realizar de esta manera, porque dispone-
mos de tres locales apropiados para ello que
pueden funcionar simultaneamente.

El dia Jueves: Debido a las caracteristicas en
cuanto a capacidad de los auditorios del hotel,
vamos a ensayar una modalidad que se utilizan en
Congresos Internacionales y tendremos dos temas
centrales simultaneos de forma que hay donde
escoger; para el jueves tendremos: Malaria y Pato-
logia de Arteria Coronaria. En la tarde tendremos
la Ponencia Central que esta vez sera MEDICINA
OCUPACIONAL y luego, la Asamblea.

El Viernes: Los temas centrales seran:
Nutricién y Enfermedades de Transmision Sexual y
en la tarde habra seis miniconferencias de temas
que oportunamente les haremos saber.

El Sabado: Temas centrales: Adolescente y
Anciano (Patologias). En la tarde Controversias en
Medicina Interna dos controversias simultaneas,
una de Hormonas femeninas mito o realidad y otra
de Anticoagulacion.

Los trabajos libres se presentaran a la primera
hora los dias de jueves a sabado y hemos querido
introducir una ‘modalidad y es que el dia jueves
seran presentados en Sesién plenaria solamente
siete (7) trabajos seleccionados por el comité
como los mejores enviados al congreso y por ello,
les queremos estimular para esmerarse en los
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mismos. Los otros dos dias hay cupo para presen-
tar simuitaneamente en la modalidad convencional
54 trabajos cada dia y en conjunto con la modali-
dad de Posters. Como hay que revisar minuciosa-
mente los trabajos, es necesario hacerlos llegar al
Comité en la fecha fijada como limite para la entre-
ga de los mismos, que se estima para el 31 de
enero de 1994

Habra tres conferencias magistrales cuyos
temas se asignaran segun los invitados extranje-
ros, una de ellas ya se le asignd el nombre: El
internista del ano 2000.

Se tienen planificadas dos reuniones anatomo
clinicas y la acostumbrada reunidon con los
expertos y se introdujo la modalidad de cursos
especiales para personal de enfermeria y de bio-
andlisis que se efectuaran el dia miércoles.

El comité organizador trabaja activamente para
la realizacién de un extenso y atractivo programa
social como complemento de la parte cientifica.

En la Venezuela actual, es necesario obtener el
mayor provecho de estos congresos debido a las
dificultades de actualizacién médica y es por ello,
que se ha elaborado un programa actualizado y de
interés tanto para los médicos de la region sede
del Congreso, como para los que acudan de otras
partes del pais. En lapso relativamente breve
deben estar recibiendo la informacion oficial y los
formatos de inscripcion y de trabajos libres y es
importante para fines de facilitar la reproduccion,
el ajustarse al formato del trabajo libre que se les
enviara. Los invitamos a inscribirse con suficiente
antelacion y hacer su reservacion hotelera para
evitar inconvenientes. Los esperamos en Puerto
Ordaz para compartir conocimientos y ratos de
expansion.



ARTICULO DE REVISION

ANSIEDAD Y DEPRESION EN EL MARCO
DE LA MEDICINA INTERNA

Dr. Italo Marsiglia C.*

BASES BIOLOGICAS DE PSICOPATOLOGIA

| progreso alcanzado por la ciencia y la
E tecnologia meédica, ha permitido desentra-
fiar y desmitificar a los fenémenos menta-
les, que aunque en buena parte son desconoci-
dos, hoy so6lo pueden y deben concebirse como
procesos naturales, cuyo conocimiento e€s campo
exclusivo de la biologia. En tal sentido, los aportes
entre otras ciencias, de la genética, epidemiologia
y ramas neuroldgicas de la anatomia, fisiologia,
bioquimica, farmacologia e imagenologia, permiten
una mejor comprension de la mente normal y
patoldgica y al darle base cientifica a la psiquiatria,
hacen posible el manejo racional de los padeci-
mientos mentales.

En efecto, ademas del conocimiento de que
ciertas psicosis, como delirios y demencias, son
debidas a causas organicas bien establecidas,
toéxicas. metabdlicas o neuropatologicas, la
asociacion encontrada entre sindromes clinicos
especificos y respuestas predeécibles. a las drogas

psicotropicas, dié6 fundamento a la hipétesis biold-

gica de la psiquiatria, que relacionaba’ la patoge-
nia y respuesta terapéutica de las enfermedades
mentales mayores, con los efectos de las aminas
biogénicas y sus receptores en el SNS."

* |Internista. Profesor titular. Escuela Razetti. Facultad de
Medicina U.C.V. Trabajo presentado en la Mesa Redonda
sobre controversias en el uso de psicofarmacos. Curso de
Educacién Médica Continua. SUMI, Abril 1983. Caracas.

Dos de Los Siete Pecados:
Conocimiento sin genio
Ciencia sin humanidad

Mabatma Gandhbi

El concepto de la psiquiatria bioldgica cobré
fuerza en los anos 50, con el advenimiento de
drogas relativamente selectivas y efectivas para el
tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis mania-
co-depresiva. La hipédtesis fue reforzada por el
descubrimiento de agentes farmacoldgicos capa-
ces de reproducir el cuadro clinico de enfermeda-
des psiquiatricas severas, como es el caso de la
LSD, responsable de alteraciébn emocional y aluci-
naciones, y la reserpina y otros antihipertensivos,
que pueden provocar depresion. La observacion
de que los antidepresivos aumentan la actividad
biolégica de la mono-aminooxidasa, en el SNC y
que las drogas antiadrenérgicas pueden causar
depresion, permit6 sustentar que la depresion era
debida a la deficiencia de neurotransmisores en el
SNC, especialmente noradrenalina y serotonina, y
viceversa, que los estados maniacos eran determi-
nados por su exceso. Ademas, como se sabia que
los agentes antipsicoticos eran antagonistas de la
dopamina, se propuso un estado de hiperactividad
de la dopamina en el sistema flimbico o corteza
cerebral, para explicar la esquizofrenia y la mania.
Como alternativa se planteé que una substancia
enddgena psicomimética podria explicar estos
estados, patologicos.

En las pasadas décadas de aproximacion far-
macocéntrica ha ganado adeptos en la construc-
cibn de la hipétesis bioldgica, en base a los
resultados de los estudios sobre los efectos de las
drogas antipsicdticas y antidepresivas.?



Una hipltesis mas reciente, correlaciona el
efecto terapéutico de los meétodos antidepresivos
(antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAO,
terapia electroconvulsiva, privacion del suefo), con
la disminucién en el numero o en la sensibilidad
de los receptores betaadrenérgicos postsinapticos
y alfa 2 presinapticos y con el aumento de la
sensibilidad a la serotonina. Los cambios en los
receptores, que ocurren entre 1 y 3 semanas
después de iniciar el tratamiento, coinciden en la
practica clinica con la fase de latencia de la res-
puesta terapeéutica.

También debe hacerse énfasis en que los
resultados de estudios neuroendocrinos y genéti-
cos, hacen plausible esta hipétesis biologica. En la
esquizofrenia, el hallazgo de agrandamiento del
3er ventriculo puede sugerir una lesiéon hipotalami-
ca, como responsable de alteraciones neuroendo-
crinas.

En los estados depresivos mayores se han
comprobado varias anormalidades de la funcion
hormonal. En estos casos, la dexametasona, que
estudia el eje hipotalamo-hopdfisis-adrenal, en los
pacientes con depresion psicotica tienen una
sensibilidad entre 50 y 70% y una especificidad del
90%. El procedimiento aunque no especifico, per-
mite confirmar el diagnostico clinico y evaluar la
evolucién y respuesta a los antidepresivos.'

En la depresion se han comprobado otras alte-
raciones endocrinas que involucran a la TSH,
hormona de crecimiento, melanotonina, prolactina,
FSH, LH y testosterona.

La disminucion en la proliferacion de células T
es la respuesta inmunologica, de los estados
depresivos.

La alteracién en la arquitectura del suefo es
un importante marcador bioldgico de la depresion.
Dos terceras partes de los casos presentan dismi-
nucién en la latencia del suefio REM (movimientos
oculares rapidos).

En los sindromes psiquiatricos mayores, los
factores genéticos tienen especial importancia. En
la esquizofrenia se ha planteado un defecto del
cromosoma 5 y en la enfermedad depresiva
bipolar. parecen involucrados los cromosomas X y
11. El caracter hereditario de la enfermedad bipo-
lar se confirma con la observacion de que, en 50%
de los casos, alguno de los padres presenta enfer-
medad afectiva y si ambos padres sufren la enfer-

medad bipolar, pueden resultar afectados hasta el
75% de los descendientes.

En el origen de la depresion mayor, los hallaz-
gos clinicos y experimentales, involucran a los
sistemas limbico, hipotaldmico y de los ganglios
basales. Las siguientes observaciones parecen
indicario: las lesiones neurolégicas del sistema
limbico y de los ganglios basales se acompanan
de depresion; el sistema limbico tiene un papel
primordial en la génesis de las emociones. En los
estados depresivos la participacion del hipotalamo
es sugerida por la alteracion en los ritmos biologi-
cos (sueno, apetito, conducta sexual) y por los
cambios endocrinos, inmunolégicos y cronobiolo-
gicos; la postura "fija*, lentitud motora y cambios
cognoscitivos menores de la depresion, semejan
los observados en las lesiones de los ganglios
basales, como la enfermedad de Parkinson.

Aunque los hallazgos descritos son soiidos
indicios de la naturaleza biologica de las enferme-
dades mentales, es necesario sefalar que aun no
se tiene un "marcador® genético, metabdlico o
patolégico, que sea especifico de las enfermeda-
des mentales mayores y también es evidente que
la herencia tiene sélo un rol parcial en el origen de
estos desordenes. Por otra parte, las drogas antip-
sicdticas, antimaniacas y antidepresivas, tienen
efectos sobre mecanismos corticales, limbicos,
hipotaldmicos y del tallo cerebral, que explican
funciones tan importantes como el despertamien-
to, la conciencia, el afecto y las funciones autono-
micas, que por si mismos 'podrian explicar las
modificaciones de la conducta y otras respuestas
benéficas, independientemente de cual sea la
naturaleza de la enfermedad mental.'

En relacién al origen del sindrome ansioso, las
pruebas bioloégicas se limitan a la comprobacion
de un estado de hiperactividad autonémica neuro-
endocrina, capaz de explicar la patogenia de sus
manifestaciones clinicas y a la hipétesis de dismi-
nucién en la actividad del GABA (4cido gamma-
aminobutirico), especialmente en el sistema limbi-
co y en la corteza cerebral, como base fisiopatolo-
gica molecular de la ansiedad. Esto dultimo es
sugerido por la eficacia comprobada de las benzo-
diazepinas en el control de la ansiedad.

Las teorias biologicas de la ansiedad se basan
parciaimente en medidas objetivas, que comparan
la funcidén cerebral de pacientes ansiosos con la
de personas normales. Pero aun no se sabe si



estas medidas son causa o efecto de la ansiedad,
y tampoco se conoce si estos cambios biologicos
representan la sobreestimulacion de un sistema,
por lo deméas normal, o si constituye una funcion
patolégica exclusiva. Algunas personas parecen
tener una mayor sensibilidad de base biolégica,

que los hace mas susceptibles a responder con

ansiedad.’

Finalmente, debe sefalarse que por ser el
hombre un ente biopsicosocial, es imposible
desestimar la trascendencia de los factores psico-
logicos y sociales en la génesis de la enfermedad
mental o pasar por aito, los aspectos psicologicos
de la conducta durante la terapia farmacoldgica.
La importancia de estos factores, al actuar como
causa o desencadenante de la enfermedad mental,
es un hecho clinicamente comprobado. Y aun mas,
es indiscutible el valor de la psicoterapia en la
comprension y en el alivio de los procesos emocio-
nales.

ANSIEDAD Y DEPRESION
EN MEDICINA INTERNA

La civilizacion actual, consumista, masificante y
tecnocratica, nos ha dado desarrollo y confort, al
precio de restarnos tranquilidad y felicidad. Y nos
ha impuesto cambios rapidos, que quizas nuestros
mecanismos biologicos y psicolégicos de adapta-
cion no logran alcanzar. En este intento de veloz
adaptacion, hemos ido perdiendo valores, espe-
ciaimente religiosos y familiares, que la tradicion
habia concebido como sdlidos baluartes de nues-
tra cultura. Los cambios inherentes al progreso
material y una actitud ante la vida eminentemente
pragmatica, hacen del ser humano un ente mas
racional, mas competente o eficiente, pero tam-
bién, mas solitario y vulnerable a los nuevos
conflictos y ansiedades resultantes de sus deseos
desmedidos y su constante insatisfaccion.

La ansiedad y la depresion son las alteraciones
emocionales mas frecuentes en la practica diaria y
al intentar abordarlas con un criterio esencialmen-
te semioldgico o clinico, debe considerarselas en

propiedad como sindromes, ansioso y depresivo, -

que como tales tienen un cortejo sintomatico de
matices, intensidad y duracién variables y también,
causas posiblemente diferentes, segun la mayor o
menor relevancia que guarden los factores genéti-
cos, psicolégicos o ambientales involucrados.

Estudios realizados en los EEUU dan una idea
de la elevada frecuencia de estos trastornos. Hasta
un 20% de los récipes médicos estan destinados a
la adquisicién de drogas psicotrépicas.2 En 1988,
el NIMH Epidemiologic Catchment Area Program
(NIMH-ECA), estimé que la prevalencia de las
enfermedades mentales en la poblacion de 18 o
mas afos era 19,1% y 32,2% respectivamente,
para el lapso de 6 meses y durante toda la vida.
En los mismos lapsos, la prevalencia para los
trastornos ansiosos fue de 8,9% y 14,6% y para las
enfermedades depresivas 5,8% y 8,3%.'

Dos terceras partes de los trastornos ansiosos
son fobias y 10% crisis de panico y 2/3 partes de
los trastornos afectivos corresponden a depresion
mayor y 12% a enfermedad maniaco-depresiva.
Fobia y depresidn son dos veces mas frecuentes
en las mujeres.®

También se ha estimado que sélo el 20% de
los pacientes con enfermedades mentales son
atendidos por el psiquiatra y el 60% por médicos
de cuidados primarios. Pero con frecuencia, estos
attimos no identifican los trastornos emocionales
de sus pacientes de manera que, el diagndstico
correcto solo ocurre en el 10% de todos los casos
y entre el 18% y el 50% de los enfermos con
depresién.

Por eso debe enfatizarse que los médicos
deben elevar su nivel de sospecha de la
enfermedad mental y aumentar su capacidad diag-
ndstica, para mejorar el tratamiento de estos enfer-
mos.

Cierta cuota de ansiedad es ingrediente obliga-
do de la vida, al punto que podemos afirmar con
la seguridad de estar en lo cierto que, la ansiedad
generalmente es una emocién no patolégica. Esta
"ansiedad normal" debe diferenciarse de la "ansie-
dad patologica’, observada en las neurosis, los
trastornos  situacionales, en estados depresivos,
psicosis, trastornos de la personalidad o sindrome
mental organico y en fin, como respuesta frecuen-
te a las enfermedades médicas o quirurgicas.

- La ansiedad es definida como una sensacién
difusa de aprehension, comunmente vaga y desa-
gradable, que puede acompafarse de manifesta-
ciones corporales (opresién toracica, vacio epigas-
trico, latido cardiaco inténso, sudoracion, cefalea,
urgencia miccional o tension muscular). Ella cons-



tituye una sefnal que advierte sobre un peligro
inminente, que es desconocido, interno, vago vy
conflictivo en su origen (p. ej.: la sensacién ante
personas 0 ambientes extranos). Y en esto la
ansiedad se diferencia del miedo, también una
senal de alerta, pero ante una amenaza que es
conocida, externa, definida y no conflictiva en su
origen (p. ej.: miedo a los leones). Hay que anadir
que, el miedo es una respuesta aguda y la ansie-
dad una respuesta cronica.

La ansiedad cumple funciones adaptativas y al
advertir sobre  una amenaza exerna o interna,
actua como salvavidas, para evitarle un dano al
organismo o para disminuir sus consecuencias. La
ansiedad normal constituye ldgicamente una ven-
taja en la respuesta a muchas situaciones de la
vida diaria (p. ej.: ansiedad del nifio ante la sepa-
racion de la madre).

Existe estrecha relacion entre estrés, conflicto
y ansiedad. La posibilidad de que un evento oca-
sione estrés, dependera de su naturaleza y de los
recursos del individuo, sus mecanismos de copia
(principaimente conscientes y deliberados, como
el estudiar para un examen), o mecanismos de
defensa (basicamente inconscientes), que pueden
ser maduros o adaptativos (supresion, anticipacion
de la realidad, altruismos y humor) o no
adaptativos (negacion, regresion, contrafobia, rigi-
dez, exclusién del estimulo, proyeccién, memoria
selectiva, formacion reactiva). Todos ellos involu-
cran al ego, abstraccion colectiva que se relaciona
con los procesos mediante los cuales una persona
percibe, piensa y actua, en respuesta a los even-
tos externos y a los impulsos internos. Si el funcio-
namiento del ego es adecuado, hay un balance
adaptativo entre los mundos externo e interno. El
desequilibrio proiongado ocasiona un conflicto,
interpersonal (por el desequilibrio entre las presio-
nes del mundo externo y el ego del paciente) o
intrapersonal o intrapsiquico (por el desequilibrio
entre los impulsos del paciente -agresivos, sexua-
les, de dependencia- y su conciencia).

Como queda demostrado en-las_neurosis expe-
rimentales, el conflicto prolongado origina ansie-
dad cronica. Crisis repetidas de miedo (o una
sola), causa estrés crénico, responsable de reac-
tividad autondmica neuroendocrina intensa y pro-
longada y de conflicto en el area psicologica y este
patrén, si es persistente, ocasiona ansiedad croni-
ca.'

La depresion se define como la emociéon o
sentimiento psicopatolégico de tristeza, que pue-
de acompanarse de sintomas somaticos, cambios
en los ritmos biolégicos y alteraciones neuroendo-
crinas. Es la manifestacion fundamental de los
trastornos afectivos (del animo), en sus dos for-
mas: depresibn mayor y desordenes bipolares
(psicosis maniacodepresiva). La llamada neurosis
depresiva o distimia, se la considera hoy como una
forma menor de los trastornos afectivos. Otras
enfermedades psiquiatricas, incluyendo trastornos
de la personalidad, psicosis o neurosis, pueden
acompafarse de animo depresivo. La depresion
que ocurre en respuesta a enfermedades médicas
y quirargicas 0 a situaciones de gran tensién, se
ha denominado depresiéon reactiva.

El internista debera tener en cuenta que grados
variables de ansiedad o depresion pueden ser
sintomaticos de trastornos de severidad muy dife-
rente, desde procesos mentales organicos,
psicosis idiopaticas (esquizofrenia, desoérdenes
afectivos mayores, estados paranoides), trastornos
de la personalidad, neurosis (ansiedad generaliza-
da, obsesivo-compulsiva, estados de panico y
agorafobia, fobias simple y social, distimia o neu-
rosis depresiva, desordenes somatiformes y diso-
ciativos), trastornos de ajuste o situacionales.®

Se han utilizado algunos términos y esquemas
para identificar a los pacientes deprimidos de buen
y mal prondstico. El esquema endégena vs reacti-
va es controversial, ya que supone la existencia de
una depresion endoégena de origen biolégico y una
reactiva de causa psicolégica, basandose en la
presencia 0 ausencia de un estrés precipitante
identificable. Los términos psicética vs neurdtica,
permiten separar a los pacientes mas severamente
afectados de aquellos menos comprometidos y los
términos primaria vs. secundaria, diferencian a los
pacientes con enfermedad afectiva de las respues-
tas depresivas a otras enfermedades psiquiatricas
0 meédicas.

Los pacientes con ansiedad y depresion que-
dan incluidos dentro del amplio margen de Ia
Medicina Interna, constituyendo una parte signifi-
Cativa de- las consultas en la especialidad. Y como
quedo establecido, es frecuente que los pacientes
con estos sindromes consuiten con médicos y no
psiquiatras. Varias razones explican esta conduc-
ta:



1.- Pacientes y meédicos tienen fuertes prejuicios
en contra de la consulta psiquiatrica, que creen
restringida al area de la ‘locura®; esta resisten-
cia se ve reforzada al suponer que la
enfermedad emocional sera inexorable e incu-
rable y determinar4 dependencias con psico-
farmacos y psiquiatras.

Los trastornos emocionales usualmente se
acompafan de manifestaciones somaticas
como ocurre en el 50% de los casos de depre-
sién, que hacen pensar a pacientes y médicos
en enfermedades no emocionales; por eso, es
una observacion comun que los casos de
ansiedad y depresién lleguen al internista o al
psiquiatra, después de un prolongado y costo-
so peregrinaje, entre especialistas y tecnolo-
gos, en el mas riguroso descarte de diversos
procesos 0Organicos.
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3.- Por ultimo, como fue senalado las enfermeda-
des médicas. y quirirgicas per se, repercuten
en grado variable sobre el equilibrio emocional
de los pacientes, por lo que ansiedad y depre-
sion resultan sus acompanantes frecuentes. En
efecto, se ha estimado que 35% de los pacien-
tes con enfermedades agudas, estan deprimi-
dos.

Aungue sea por estas razones, el meédico inter-
nista debe estar suficientemente preparado y en-
trenado para el diagnéstico y tratamiento de los
procesos emocionales, ya que resulta obvio que la
posibilidad de un tratamiento efectivo queda supe-
ditada al establecimiento de un diagnéstico acerta-
do.

Por eso, creo que el internista no debe caer en
la facil generalizacion de pensar que esta capaci-
dado para tratar todos y cada uno de los casos de
trastornos emocionales. En muchos de ellos sera
necesaria la interconsulta con el psiquiatra y en
otros, la referencia a él sera obligada. Las siguien-
tes situaciones hacen necesaria esa referencia:

1.- Cuando el paciente presenta evidencia inequi-
voca de alteracion psicética, como pérdida del

sentido de la realidad, deterioro de las funcio- -

nes mentales-delirios, alucinaciones, confusion
o alteracion de la memoria, disturbio severo del
comportamiento social y personal o grado
significativo de regresion del ego.

2.- Cuando existe riesgo de suicidio, especiaimen-
te en pacientes deprimidos, que pueden inten-
tarlo después de una respuesta inicial a las
drogas antidepresivas aparentemente
satisfactoria, sin olvidar que el riesgo suicida
obliga a un interrogatorio adecuado y directo,
porque con frecuencia los pacientes no confie-
san abiertamente sus ideas suicidas, o el ries-
go solo se infiere en forma indirecta, al apre-
ciar ideas o fantasias relacionadas con la
muente; entre 10% y 15% de los casos de
depresion mayor presenta conducta suicida
durante la vida y 2/3 partes de los suicidios
ocurren en pacientes deprimidos.

3.- En las neurosis severas, como neurosis obse-
sivo-compulsiva, agorafobia, etc. Las neurosis
son enfermedades no psicéticas, cronicas o
recurrentes, caracterizadas por ansiedad, que
es experimentada directamente 0 expresada
modificada, a traves de mecanismos de defen-
sa. En ellas la apreciacion de la realidad se
mantiene, la organizacién de la personaldiad
esta intacta y la conducta no viola las normas
sociales, aunque puede ser muy penosa para
el paciente. No constituyen la respuesta transi-
toria a un factor de estrés, ni hay etiologia
organica conocida. -

En las situaciones anteriormente mencionadas,
la referencia al psiquiatra hace posible el trata-
miento hospitalario o le permite al paciente el ac-
ceso a regimenes psicoterapéuticos especiales
(psicoanalisis, psicoterapia psicoanalitica, terapia
conductista, etc.).

Anadiria también, que la referencia es obligada
cada vez que el médico se sienta desbordado por
el paciente, bien porque no logre valorar adecua-
damente la situacion o bien, porque al apreciar su
contratransferencia, la relacion con el paciente le
resulte angustiosa o de dificil manejo.5®

Dos aspectos de los trastornos emocionales
revisten especial interés para el Internista, la
somatizacion y los estados de panico, por recurrir
a él en la consulta externa o en la sala de
emergencia, los pacientes con estos trastornos.

La somatizacién, que es una respuesta huma-
na universal, consiste en la presencia de sintomas
o signos fisicos, debidos’a eventos psicolégicos o



sociales. Su forma simple es la "conversion* y la
mas compleja, el “trastorno somatiforme" o sindro-
me de Briquet.?®

Las manifestaciones usualmente multiples,
predominan en mujeres jovenes y tiene evolucion
crénica fluctuante, durante la cual raramente los
pacientes estan libres de sintomas, de manera que
algunos afirman “"haber estado enfermos toda la
vida".

Predomina la personalidad histérica, con
tendencia a la dramatizacién, al afecto superficial
y a las respuestas imprecisas, contradictorias ©
ilégicas. Algunos resuitan exhibicionistas o seduc-
tores.

La enfermedad suele aparecer en respuesta a
un evento psicologico, en la que los sintomas
constituyen un lenguaje simbdlico. El examen fisi-
co y las exploraciones complementarias son nega-
tivas y las manifestaciones clinicas resisten a los
variados intentos terapéuticos.

En forma inconsciente, el enfermo busca llamar
la atencién y obtener ayuda de allegados y médi-
cos, con la llamada ‘ganancia secundaria’. En
forma tipica, ellos sufren de alexotimia o incapaci-
dad para interpretar las emociones. La ansiedad y
la depresion son problemas frecuentes, al igual
que los intentos de suicidio, por fortuna poco
exitosos.

El médico debe tener en cuenta que por sus
caracteristicas, estos enfermos hacen dificil el
establecimiento de una relacion médico-paciente
satisfactoria y que estan bajo riesgo de sufrir
complicaciones iatrogénicas, habida cuenta de sus
frecuentes consultas a meédicos diferentes.

Los desordenes de panico ocurren mas fre-
cuentemente en mujeres jovenes, pareciendo te-
ner una base bioldgica que implicaria al tallo cere-
bral, sistema limbico y corteza prefrontal y una
base genética, sugerida por una concordancia de
90% en gemelos monocigoéticos. En estos casos,
la infusion de lactato de sodio tiene efecto desen-
cadenante de la crisis de panico.

Los enfermos presentan episodios agudos de
temor y ansiedad abrumadores, con sensacion de
desastre 0 muerte inminente y sintomas somati-
cos, especialmente de la esfera cardiovascular, sin
que en apariencia puede identificarse el factor
desencadenante. Los episodios, que son autolimi-
tados, hacen consultar a los pacientes en condi-

ciones de emergencia y en el riguroso descarte de
otras enfermedades médicas agudas, como
enfermedad cardiaca isquémica, hipoglicemia,
hipertiroidismo, feocromocitoma y supresién de
alcohol o drogas.

Suele tener resultado satisfactorio, el tratamien-
to hasta por 6 meses con antidepresivos tricicli-
cos, inhibidores de la MAO o las potentes benzo-
diazepinas, alprazolam y clonazepam.?

MEDICINA INTERNA Y PSICOFARMACOLOGIA

Al médico internista le corresponde manejar
pacientes con ansiedad y depresion que obvia-
mente, no obliguen a la intervencion directa del
psiquiatra, como seria el caso de las depresiones
psicéticas o de las neurosis o trastornos de la
personalidad severos. Con las herramientas de la
relacion médico-paciente adecuada, la psicotera-
pia de apoyo y los modernos recursos de la psico-
farmacologia, el internista cubrira un campo de
accion amplio, por tratarse de que, en la mayor
parte de los pacientes el trastorno emocional no
reviste caracter de gravedad. A él le corresponde-
ran en propiedad, los enfermos con rasgos eviden-
tes de somatizacion o con estados de panico y
aquellos, en los que ansiedad o depresion son las
respuestas a enfermedades médicas o quirurgicas
severas, prolongadas, invalidantes o con riesgo de
muerte o la reaccion ante las situaciones de estrés
del mundo externo.

Y al delimitar el papel del Internista en el
manejo de los trastornos emocionales restringimos
fundamentalmente a ansioliticos y antidepresivos,
el uso de los medicamentos psicotropicos.

Debo aclarar que, los anteriores conceptos
acerca del manejo de la ansiedad y depresion en
el marco de la Medicina Interna, representan una
opinién personal, producto de la propia experien-
cia y de ninguna manera, compromete el criterio
de otros Internistas y psiquiatras en relacién a los
mismos problemas.

En el tratamiento de estos trastornos debe
tenerse en cuenta algunos principios generales y
conductas de la psicofarmacologia:

1. La efectividad de una droga psicoactiva es
similar a la de sus congéneres (p. ej.. benzo-
diazepinas), o lo que es igual, no hay ventajas
o diferencias terapéuticas significativas entre
medicamentos de un mMiSMO grupo, aunque
pueden diferir sus efectos secundarios.



2. Los medicamentos psicotrépicos no son espe-
cificos para una determinada enfermedad,
aunqgue si son especificos del sindrome (ansio-
liticos, antidepresivos).

3. La combinacion de drogas aumenta la posibili-
dad de efectos secundarios e interacciones
medicamentosas.

4. Los antipsicoticos (como fenotiazinas), antide-
presivos (triciclicos, tetraciclicos, inhibidores
de la MAI, fluoxetina) y antimaniacos (litio) no
producen adiccion.

5. Los nifos, por ser metabolizadores rapidos de
los psicofarmacos, requieren dosis mayores
‘por unidad de peso.

6. Los ancianos, que son metabolizadores ientos,
necesitan dosis menores por unidad del peso.

7. En los ancianos son mas frecuentes las inte-
racciones medicamentosas, por recibir medica-
mentos para' otras enfermedades propias de la
edad y también, son mas susceptibles a los
efectos adversos de las drogas, especialmente
los cardiovasculares.

8. Los medicamentos psicotropicos no deben
darse durante el embarazo, en particular en el
1er trimestre, ni con la lactancia materna. En el
caso de ser imprescindibles, debe considerar-
se el aborto terapéutico.

9. Las sales de litio y los anticonvulsionantes son
teratogénicos.

10.Los psicotropicos administrados antes del
parto pueden producir sedacion fetal y
dependencia fisica en el recién nacido.

11.Los efectos secundarios mas importantes de
las drogas psicoactivas guardan relacion con
su accion sobre los neurotransmisores en el
SNC, (bloqueo de los receptores muscarinicos
acetilcolina -vision borrosa. disminucion de la
salivacion, retencidn urinaria, glaucoma-, anta-
gonismo dopamineérgico -hiperprolactinemia.
disfuncion menstrual, parkinsonismo-, antago-

nismo adrenérgico -hipotension postural-. anta- -

gonismo histaminergico -sedacion, aumento de
peso).'?

En relacion a las drogas ansioliticas, las Ben-
zodiazepinas son las de eleccion, por tenet un
indice terapeutico mayor y un potencial para el
abuso menor que otros farmacos sedantes-hipno-

ticos (como los barbituricos), si hacemos excep-
cion de la buspirona.

Sus efectos secundarios mas importantes son
la sedacién y el riesgo de dependencia, que limita
su uso proiongado y obliga a la suspensién pro-
gresiva del tratamiento.

Las benzodiazepinas de accion prolongada
(diazepam, clordiazepoxido, flurazepam, cloraze-
pato), tienen vida media mayor de 30 horas.
Presentan como ventajas, requerimientos de dosis
menos frecuentes y sindrome de abstinencia
menos severo. Como desventajas, sedacion diurna
y acumulacion de la droga, con riesgo de toxicidad
en ancianos y pacientes con hepatopatias. Las
benzodiazepinas de accién intermedia (lorazepam,
temazepam), presentan vida media de 10 a 30
horas. Las de vida media corta (alprazolam, triazo-
lam), no producen sedacion diurna y con ellas no
ocurre acumuiacion de la droga, pero requieren un
nuamero mayor de dosis y el sindrome de abstinen-
cia es mas rapido y severo, en particular con el
triazolam.

Las benzodiazepinas son especialmente efica-
ces en el manejo de las reacciones de ansiedad
aguda. En los tratamientos prolongados, los
beneficios estan cuestionados por el riesgo de
sindrome de abstinencia, sin embargo, muchos
enfermos con trastornos de ansiedad cronica
parecen beneficiarse del tratamiento mantenido.

El tratamiento del episodio depresivo se inicia
con dosis pequefias de antidepresivos, que se
aumentan progresivamente hasta lograr la res-
puesta terapéutica deseada. En generai, el trata-
miento debe mantenerse hasta por unos 6 meses,
suspendiéndolo posteriormente en forma progresi-
va para evitar el "sindrome colinérgico de rebote".

Los efectos secundarios de los antidepresivos
triciclicos guardan relacion con mecanismos coli-
nergicos. antiadrenérgicos y antihistaminérgicos.
El uso de tri o tetraciclicos puede desencadenar
episodios de mania o desarrollar ciclos rapidos en
la enfermedad depresiva bipolar.'?

En los casos en que los medicamentos psico-
tropicos no producen los efectos esperados, el
Internista debe plantearse las siguientes pregun-
tas. .

1 - (El diagnostico del proceso emocional fue
acertado?



2.- ¢(La dosis y la duracion del tratamiento fueron
adecuados?

3.- ¢{El sintoma presente es el efecto colateral del
medicamento o manifestacion de la
enfermedad tratada (p. ej.. sindrome mental
organico)?

4.- (Existe interaccion medicamentosa?

5.- ({El paciente cumpli6é el tratamiento en la forma
indicada?

Es indudable que el manejo de la ansiedad y la
depresion se ha visto extraordinariamente favoreci-
do con los nuevos desarrollos de la psicofarmaco-
logia, pero seguramente, nada dara al paciente,
mayor confianza, apoyo y esperanza, que observar
en el médico una actitud de verdadero interés en
su persona y su problematica, en la busqueda
afanosa de comprensidén para pensamientos, emo-
ciones y conductas patologicas, en estricto apego
a las normas de. consideracion, respeto, discrecion
y ética, como incondicional confidente en sus in-
fortunios.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA'Y COMUNIDAD

EL INTERNISTA DEL FUTURO

Dr. Rito Prado Pérez*

la luz del desarrollo de la Ciencia Médica
A en los ultimos afos, especialmente aquel
logrado en el campo tecnoldgico, nos hace
presumir que estos cambios mantendran su
evolucion y nos permitiran presenciar una medici-
na cada vez mas diferente a la tradicional, con
trascendentales avances tanto en el diagndstico a
través de la ayuda de la cibernética, como en el
terapéutico con el advenimiento de nuevas técni-
cas de tratamiento tanto médicos como quirdrgi-
cos. El papel del internista también tendra que
cambiar adaptandose al proceso evolutivo violento
que con seguridad tendremos en las proximas
décadas, para desarrollar por ejemplo cuidados
primarios de gran calidad, se requerird de medicos
que estén bien entrenados en el campo de la
Medicina Interna. Muchos Internistas prefieren
ahora trabajar en hospitales con alto nivel acadé-
mico o en centros de Medicina Privada bien acre-
ditados, donde desarrollan actividades multiples,
tanto de emergencia, como en las salas de hospi-
talizaciéon, contribuyendo grandemente en el as-
pecto docente de dichas instituciones y aun cuan-
do la practica médica auténoma en consultorios
persiste, la tendencia migratoria hacia .institucio-
nes bien establecidas se hace mas importante.

Esta situacion obliga al internista a mantener
un alto nivel de conocimientos y adquirir nuevas

~* Internista Jefe del Servicio de Medicina Interna Médulo “B".
Hospital "Dr. Domingo Luciani".

destrezas y actitudes que le permitan lograr una
excelente actuacion.’

Por muchas razones la Medicina Interna es la
disciplina que estd mejor preparada para enfrentar
los cambios del futuro en el préximo siglo, los
aparatos que analizardn el estudio del cuerpo
tanto anatomicamente como bioquimicamente,
encontraran en el internista el ente apropiado para
interpretar los resultados, sin necesidad de apar-
tarse de sus conocimientos de historia clinica y
ciencias basicas y realizar los mejores abordajes
terapéuticos.

El extenso campo de conocimientos que pro-
porciona la Medicina Interna y las condiciones
clinicas que adornan al Médico Internista seran
mantenidos como una poderosa fuerza dentro de
un ambiente de cambio. Seguira la Medicina Inter-
na siendo una disciplina integral y no la compleja
unién de numerosas especialidades médicas. Asi
mismo las especialidades médicas no seran domi-
nadas cabalmente, si no son realizadas después
de adquirir un amplio y sdlido conocimiento de la
Medicina Interna.

El Internista para poder competir en el campo
de la Medicina avanzada tiene que desarrollar y
promulgar la excelencia. De acuerdo a la ultima
ponencia central realizada en el contexto del Vii
Congreso Venezolano de Medicina Interna y persi-
guiendo como objetivo fundamental el producir
especialistas que cumplan a cabalidad con el perfil



del Médico Internista disenado en el ano 1991, por
la Comision de Post-Grado de la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna, el internista del futuro
debera recibir durante su formacion académica
una gama muy extensa de nuevos conocimientos
tanto en el aspecto clinico como en el tecnolégico,
lo que le permitird adaptarse mejor a los cambios
presentes y futuros de la Medicina Moderna.>®
Dadas las circunstancias economicas emergentes
a nivel nacional, el internista debera seleccionar el
mejor abordaje clinico para cada problema toman-
do muy en cuenta la relaciéon costo-beneficio.*

La necesidad de tratar pacientes con enferme-
dades graves en forma ambulatoria, debido a los
elevados precios de la hospitalizacion, requerira
del Internista mayor competencia tanto en el diag-
nostico como en el acto terapéutico. Un juicio cli-
nico muy analitico y eficiente se requerird més que
solo la intencién u "ojo clinico®, para ello necesitara
constantemente de una base de consulta biblio-
grafica muy actualizada y conocimientos de epide-
miologia clinica, asi como estrategias definidas
para mejorar la relacion médico-paciente y la
confianza del paciente al tratamiento. Asi mismo
debera tener una informacion calificada de las
clasificaciones de enfermedades crénicas inmuno-
I6gicas y neoplasicas u otras también de los pro-
tocolos de tratamiento que periddicamente se
revisan en los Congresos Internacionales por sus
expertos, aplicando estos conocimientos con gran
juicio en el tratamiento adecuado de sus pacien-
tes.’

Siendo el lider natural de los cuidados prima-
rios, el futuro internista debe adquirir conocimien-
tos, asi como las destrezas necesarias, para
atender problemas médicos comunes que normal-
mente son vistos por un especialista de area limi-
tada, esto se refiere a aspectos dermatologicos,
ontopédicos, ginecoldgicos, O.R.L., oftalmoldgicos
y psiquiatricos, como también los inherentes a las
edades limites: adolescencia y senectud, aspectos
médicos del embarazo, medicina preventiva, nutri-
cion, medicina ocupacional y del ambiente y ¢ono-
cimientos adecuados de medicina. de rehabilita-
cién.® La consecusion de estos objetivos no debe-
rd apartar nunca al internista de saber desarrollar
como principal destreza una exhaustiva historia
clinica que conlleve un minucioso e integral exa-
men fisico y una interpretacion adecuada de los
analisis de laboratorio. A pesar de la avanzada
tecnqlogia y de los complejos sistemas de salud,

el internista debe mantener un espiritu humanitario
y una efectiva y cuidadosa capacidad de comuni-
cacion con sus pacientes y familiares igual que con
otros profesionales envueltos en su cuidado.
Deberd realizar una educacion adecuada de sus
pacientes haciéndoles entender sus problemas de
salud en una forma sencilla, relatados a su nivel
intelectual, haciéndoles comprender los alcances
terapéuticos y la necesidad de su mantenimiento
por cortos o largos periodos de tiempo. Mantenien-
do la ética para el manejo del paciente moribundo
y una humanitaria comprension de los pacientes
Con escasos recursos economicos. Un  espiritu
critico que permita el auto-andlisis peridédico de
sus conocimientos, manteniéndose constantemen-
te activo en su formacién a través de cursos, asis-
tencia a congresos y conferencias sera fundamen-
tal en el desarrollo del futuro internista. Métodos
de informacién bibliogréafica, revistas médicas ac-
tualizadas y club de revistas con otros especialis-
tas que le permita tener acceso a la informacion
cientifica actual y sofisticada, facilitara la autoinfor-
macion.' Deben desarrollarse asi mismo, por nues-
tras universidades y nuestra sociedad cientifica
(SVMI), mecanismos de revision y examenes perio-
dicos de recertificacion que le permitan al internis-
ta mantener un alto nivel de actuacién, detectando
también deficiencias precoces en ciertas areas que
le permitan al internista en cuestion, a través de
cursos 0 entrenamientos especificos, cubrir con
mejor eficiencia esas brechas. Aun asi es posible
que no se puedan cubrir al mismo nivel todas las
partes de este extenso campo del conocimiento
medico.

Por esa razén y en fecha reciente, la Comision
de Post-Grado de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna (Marzo de 1993), reunida en
pleno, decidio en forma unanime aprobar la propo-
sicion del autor, presentada en la Ponencia Cen-
tral del VI Congreso de Medicina Interna, sobre la
realizacion de un 4to. ano de post-grado, que
tendria caracter voluntario y cuyo objetivo seria
realizar una Maestria de un afo en un campo de la
Medicina Interna, que le permitiria al futuro inter-
nista desarrollar un area de investigacién y refe-
rencia sin dejar en ningun momento Su ejercicio
como generalista permitiendo a la vez incentivos
tanto cientificos como econdmicos que le permitan
mantenerse en el ejercicio de nuestra polémica e
incomprendida especialidad. Aprobada esta
decision de la Comisiéon de Post-Grado. la Junta



Directiva de la Sociedad de Medicina Interna
Nacional, tendra dentro de su campo de obligacio-
nes, el convencer a las Comisiones de Post-Grado
de las Universidades Nacionales el implementar
esta experiencia.

Quiero terminar rindiendo tributo a un parrafo
del articulo publicado en marzo de 1993, en los
Anales de Medicina Interna, Volumen 110, Numero
5, y es del tenor siguiente:

"El maestro de Clinicas es el Internista, el
diagnosticador, el doctor entrenado en las bases
de la Medicina de las sub-especialidades. alguien
totalmente familiar con el corazén, el pulmoén, el
intestino y el riddn, alguien entrenado para decidir
si un problema de la piel es el resultado de una
enfermedad articular, si un soplo puede represen-
tar cancer, alguien que comprende la edad, cono-
‘ce cuando bienvenir la muerte y cuando luchar,
conoce cOmo sostener una mano y golpear un
torax, alguien .habil para caminar mas alla de los
limites de un sistema organico o una técrica
dentro de la realidad del diagnostico"’
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TRABAJO DE INVESTIGACION

CONTRATRANSPORTE SODIO/LITIO EN LOS GLOBULOS ROJQOS,
HIPERTENSION ARTERIAL Y'NEFROPATIA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDIENTE*

Dres: Salvatore Verlezza Armenio**; Rafael E. Vargas-Arenas**
Fulgencio Proverbio***

RESUMEN

| objetivo de este trabajo fue el tratar de
E dilucidar si una actividad aumentada del
sistema de transporte transmembrana
sodio/litio (Na+/Li+) en los gldbulos rojos (GR) de
pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente (DMID) desempefa un papel en los
mecanismos de enfermedad renal del diabético
(Nefropatia Diabética; ND) y su refacion con hiper-
tension arterial (HTA) o si se trata de una altera-
cién inherente al estado diabético. Para ello se
evaluaron 27 pacientes con DMID y 15 controles
sanos a quienes se le practicaron entre otros
examenes: hemoglobina glicosilada, microalbumi-
nuria, funcionalismo renal (FR), perfil lipidico y
medida de la actividad Na+/Li+ en las membranas
de los GR. Como resuitado se obtuvo un aumento
significativo en los pacientes diabéticos de la acti-
vidad del contratransporte (CTr) Na+/Li+ al com-
pararlo con controles, sin correiacion directa con
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alteraciones de la FR, HTA y retinopatia pero si
con las alteraciones del perfil lipidico.

Concluimos: En que una predisposicion gene-
tica a HTA esencial parece no jugar un papel
importante en la patogenia de la ND, no debiéndo-
se por tanto tomar a las alteraciones del Ctr Na+/
Li+ como marcador precoz de enfermedad renal,
la microalbuminuria sigue siendo el mejor marca-
dor temprano de esta patologia. La relacion entre
alteraciones del CTr Na+/Li+ y las del perfil lipidi-
co observadas en este trabajo sugieren modifica-
ciones de este y otros sistemas transmembrana en
diabeticos.

Palabras claves: Contratransporte sodio/litio.
Diabetes Mellitus. Hipertension Arterial. Nefropatia
Diabética.

SUMMARY

The aim of this work was to clarify the pathoge-
nic role of Na+/Li+ contratransport in arterial
hypertension (AH) and diabetic nephropathy (DN)
in patients with insulin-dependent diabetes melli-
tus (IDDM). Twenty seven patients with IDDM and
15 healthy controls were studied from the clinical
and laboratory point of view, performing among
other tests. glycosilated haemoglobin, microalbu-
minuria, renal function, lipid profile and measure-
ment of Na+/Li+ contratransport (Ctr) in red cells.
Results showed increased activity of Na+/Li+ CTr
in diabetics with no correlation at all with renal



dysfunction, AH an diabetic rethinopathy but with
lipid profile alterations.

We conclude: In that genetic predisposition to
essential hypertension does nor seem to play an
important role in the pathogenesis of DN and also
that alterations of Na+/Li+ CTr are directly related

to diabetic status. Microalbuminuria is by the time-

being the best early predictor of DN. Alterations of
lipid profile together with those of Na+/Li+ Ctr
suggests modifications of this and other transmem-
brane transport systems in diabetics.

Key words: Arerial hypertension. Diabetes Melli-
tus. Diabetic nephropathy. Sodium/Litium contra-
transport.

INTRODUCCION

Aunque la asociacién entre Hipertension
Arterial y estadios avanzados de Nefropatia Diabé-
tica ha sido bien reconocida, y la elevacion de la
presion arterial’ usualmente considerada como un
fendbmeno secundario al dano renal, hay estudios
con evidencias de una interpretacién diferente de
esta asociacion.”® Una posibilidad es que el desa-
rrollo de nefropatia incipiente y su progresion a
falla renal puede estar relacionada a una anorma-
lidad genéticamente determinada que predispone
a hipertension arterial esencial y ésta a dafo renal.

En este trabajo se estudia la posible alteracion
en la dinamica de los Sistemas de Transporte
Transmembrana del Sodio, especificamente, la
Actividad del Contratransporte Sodio-Litio en la
membrana de los glébulos rojos de pacientes
diabéticos insulino-dependientes, como factor
condicionante de hipertension arterial y predispo-
nente de nefropatia.

OBJETIVOS

General

Establecer si la medicion de la actividad del
Contratransporte sodio/litio en los eritrocitos de
pacientes diabéticos insulino-dependientes, cuan-
do se encuentra elevada, puede ser considerada
como un marcador precoz de nefropatia -diabética,
o simplemente se trata de una alteracion inherente
del estado diabético.

Especificos

1.- La comparacion de la frecuencia de historia
familiar de HTA y maxima velocidad del contra-
transporte sodio/litio en eritrocitos.

2.- Su relacién con cambios detectables en la
funcion renal.

3.- La comparacion de la maxima actividad del
contratransporte sodio/litioc en diabéticos insulino-
dependientes con y sin microalbuminuria y evaluar
su contribucién potencial a factores de riesgo

cardiovascular asociados con la microalbumi-

nuria.

4.- Si los lipidos plasmaticos juegan algun rol en la
alteracién de este sistema de transporte trans-
membrana.

5.- Destacar, que si bien existe una asociacién
entre un control metabdlico deficiente y la
ocurrencia de nefropatia/proteinuria, existen
otros factores que son determinantes en acele-
rar dicho proceso.

6.- Establecer si el desarrollo de otras compilica-
ciones tardias de la diabetes mellitus estan
relacionadas al problema planteado.

7.- Determinar si la medicion de este sistema de
transporte transmembrana nos puede servir
como indice de riesgo de nefropatia, para valo-
racion y seguimiento de los pacientes diabéti-
cos insulino-dependientes.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron un total de 29 pacientes, conoci-
dos con diagnéstico de Diabetes Mellitus insulino-
dependientes (DMID), controlados en la consulta
externa de los servicios de Medicina Interna del
Hospital Vargas. Un grupo control de 15 sujetos
sanos, sin antecedentes personales ni familiares
de HTA, diabetes y nefropatia de cualquier etiolo-
gia. La distribucidon de los pacientes se realizd por
muestreo simple al azar. Todos fueron incluidos en
un protocolo de estudio prospectivo entre los
meses febrero-agosto de 1991.

Se establecid como criterio mayor de inclusién
una duracioén de la diabetes de 10 o mas aros, sin
complicaciones agudas recientes (tiempo no
menor de un mes) y como criterio mayor de
exclusidn, pacientes con nefropatia diagnosticada,
de etiologia no diabética, o detectada durante el
examen especial.

El examen especial incluyd una historia clinica
y examen fisico completo, examen del fondo de
ojo y evaluacion de la funcion autondémica, medi-
cion de microalbuminuria, funcionalismo renal
(proteinuria en orina de 24 horas y depuracion de



creatinina enddgena, sedimento urinario), hemo-
globina glicosilada, telerradio de térax, electrocar-
diograma de reposo, ecosonograma renal, medida
de la actividad del contratransporte (CTr) Na+/Li+
en los eritrocitos y otros parametros bioquimicos.
Para la retinopatia diabética se utilizdo la
clasificacion de Burditt et al (1968) y para la retino-
patia hipertensiva la de Keith-Wegener-Barker
(1939) citada por Muci-Mendoza.*®> A todos los
pacientes se les realizaron pruebas no invasivas
para la evaluacion del sistema nervioso autonomo;
respuesta refleja ante los cambios de postura con
la prueba de ortostatismo,®’ respuesta refleja
cardio-respiratoria, con la prueba de arritmia sinu-
sal,%’ respuesta simpdtica cutdnea a través de la
prueba de variacion de la presion arterial con el
frio’ y respuesta cardiovascular refleja con la prue-
ba de Rines-Valcardi.® Para {a microalbuminuria se
utilizé la prueba especifica de albumina humana
con micral-test (r) (Boehringer Mannheim SA); la
hemogilobina glicosilada se determind en sangre
venosa empleando el glycohemoglobin reagent set
unitized (Point Scientific Inc) con valores normales
entre 6 a 8,3%. El ecosonograma renal se realizo
con equipo Sonoline SL-2 (Siemens) y para la
determinacién del Indice de Masa Corporal se
utilizd el Indice de Quetelet.®

El método usado para medir la tasa maxima de
contratransporte Na+/Li+ fue similar al descrito
por Canessa et al,’® en glébulos rojos separados
por centrifugacion a los que se les midio el flujo de
Litio en milimoles, computado por regresion lineal
de pérdida de Litio en funcion del tiempo; la acti-
vidad del sistema de CTr se calculé como la dife-
rencia de los flujos de litio en los medios con o sin
sodio.

Los pacientes fueron divididos sobre la base
de los datos y hallazgos clinicos y paraclinicos en
pacientes con o sin: HTA, Nefropatia Diabética
(ND) y retinopatia. Los criterios de ND fueron los
sugeridos por Mogensen, citados y modificados
por Selby."

La inferencia estadistica fue realizada mediante
las décimas: del chi cuadrado (X?), del t de student
y andlisis de correlacion y regresién (r).'>'* Para la
interpretacion del coeficiente de correlacion se
utilizo la clasificacidn de Colton.® Para realizar tal
evaluacion se utilizd una computadora Apple Plus
Mc intosh con el programa Stat View de Feldman
y Gagnon, 1985.

RESULTADOS

Del total de 29 pacientes evaluados, se exclu-
yeron dos, por historia de hematuria macroscoépica
y diagnostico de HTA previo al de diabetes; por lo
que el grupo de estudio quedé constituido por 27
pacientes con diagnodstico de DMID y 15 sujetos
sanos como grupo control.

Los resultados de este estudio indican que la
edad promedio del grupo de diabéticos fue de
29,96 + 3,9 anos, con una edad minima de 16
anos y maxima de 50 anos. La edad promedio de
los sujetos del grupo control fue de 28,2 + 1,6
anos, con una edad minima de 24 afnos y maxima
de 36 anos. Se observd que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos

(p > 0,05).

En el Cuadro N° 1 podemos observar la
distribucion de los sujetos segun el sexo.

CUADRO N-° 1
DISTRIBUCION SEGUN EL SEXO
~ .. Diabéticos Control
Sexo Frecuencia % Frecuencia %
Masculino 13 48,1 7 46,7
Femenino 14 51.9 8 53,3
27 100 15 100
X = 0,037 X? = 0,067
p > 0,05 p > 0,05




La edad promedio de inicio de la diabetes fue
de 13,52 = 2,58 anos, siendo de 5 anos la edad
minima de inicio y de 30 anos la edad méxima de
comienzo de la enfermedad; existiendo un 70,37%
de pacientes, lo que representa una mayoria
significativa (p < 0,001), cuyo comienzo de la
enfermedad fue entre los 5 y 15 anos de edad. |

El tiempo promedio de evolucion de la diabetes
fue de 16,4 = 2,3 afnos, con un minimo de 10 y un
maximo 34 anos de evolucion de la enfermedad. El
59,3% de los pacientes tenian un tiempo de evolu-
cion de la enfermedad entre 10 y 15 afos (p <
0,001).

Al comparar el Indice de Masa Corporal total
entre el grupo exprimental y el control, se observo
que no hay diferencia significativa entre los dos
grupos, 22,9 y 23,3 respectivamente, con una t =
0441y p > 0,05

Al analizar los antecentes de diabetes, familia-
res, paternos y maternos, observamos lo siguien-
te: el 74,1% de los pacientes refirieron anteceden-
tes familiares de diabetes (p < 0,05). En cuanto al
antecedente de padre y madre diabéticos, se
encontré, que el 77,8% y 74,1% respectivamente,
los negaron (p < 0,05).

En relacion a los antecedentes de HTA, el
81,5% de los pacientes tienen antecedentes fami-
liares de HTA (p < 0,05). No encontrdndose dife-
rencia estadisticamente significativa, en cuanto al
antecedente de padre y/o madre hipertensos.

En relacién a la obesidad, en el Cuadro N° 2,
se muestra la distribucidn de acuerdo, a si el
paciente era obeso en la infancia o en edad ado-
lescente-adulto.

Las cifras de presion arterial, obtenidas en los
pacientes, se muestran en el Cuadro N° 3

CUADRO N° 2

DISTRIBUCION SEGUN ANTECEDENTE DE OBESIDAD

Antecedente Obesidad Infantil Obesidad Aduilto
N° % N° %
No 2 7,4 24 89,9
Si 25 92,6 3 11,1
27 100 27 100
X2 19,6 X2 = 16,3
p < 0,05 p < 0,05
CUADRO N° 3

DISTRIBUCION SEGUN CIFRAS DE PRESION ARTERIAL EN PACIENTES DIABETICOS

P.A.. Presion arterial
MAX*: Valor maximo de presion arterial
MIN#: Valor minimo de presion arterial

P.A. X + 2EE, MAX* MIN#
(mm de Hg) (mm de Hg) (mm de Hg)
Sistolica 1274 - + 88 180 100
Diastodlica 741 + 46 100 50
Media 91,9 =+ 57 {27 70




En el grupo control, las cifras de presion
arterial obtenidas, se muestran en el Cuadro N° 4.

En el siguiente cuadro se muestran los hallaz-
gos en el fondo del ojo, del grupo experimental
(Cuadro N° 5).

En el Cuadro N° 6 se muestran los resultados
de las pruebas funcionales autonémicas.

Con respecto a la prueba funcional N° 4, ia
Prueba de Rines Valcardi encontramos: del total
de pacientes, 9 (33,3%) tenian menos de 15 puntos

CUADRO N° 4

DISTRIBUCION SEGUN CIFRAS DE PRESION ARTERIAL
EN SUJETOS DEL GRUPO CONTROL SANO

P.A. X + 2EE, MAX* MIN#
(mm de Hg) (mm de Hg) (mm de Hg)
Sistdlica 1111 = 5 130 100
Diastdlica 71,7 = 4 80 60
Media 848 = 3,3 93 73
P.A.. Presion arterial
MAX*: Valor maximo de presion arterial
MIN#: Valor minimo de presion arterial
CUADRO N° 5
FONDO DE OJO EN PACIENTES DIABETICOS
Fondo de Ojo Frecuencia %
Normal 14 51,9
Retinopatia diabética 11 40,7
Retinopatia por HTA 2 7.4
27 100
X2 = 87 p < 0,05
CUADRO N° 6

DISTRIBUCION SEGUN RESULTADOS DE PRUEBAS FUNCIONALES AUTONOMICAS

Resultado P.F.N° 1 P.F.N° 2 P.F.N° 3
N° % N° % N° %
Normal 22 “81,5 - 19 70,4 22 81,5
Anormal 5 18,5 8 29,6 5 18,5
27 27 27
X2 = 10,7 X2 =45 X2 = 10,7
p < 0,01 p < 0,05 p < 0,01
P.F.N° 1. Prueba de ortostatismo
P.F.N° 2: Prueba de los cambios de presiéon arterial con el frio.
P.F.N° 3. Prueba de arritmia respiratoria




y 18 (66,7%) tenian mas de 15 puntos. Al
correlacionar, el tiempo de evolucion de la
enfermedad con la puntuacidén obtenida, encontra-
mos, una correlacion negativa entre la puntuacion
de Rines Valcardi y el tiempo de evoluciéon de la
diabetes. Igual correlacion observamos, entre
edad del paciente y puntuacién de la prueba.

Al comparar a ambos grupos (experimental y
control) encontramos un predominio significativo,
con aumento de cifras de tension arterial sistdlica

del grupo de pacientes sobre el grupo control; no
observandose diferencias, entre las cifras de
tension arterial diastolica y media. Hubo un predo-
minio significativo de valores elevados de glicemia,
BUN, Colesterol, LDL-Colesterol y fibrindgeno, del
grupo de diabéticos sobre el grupo control.

En relacion a la Actividad de Contratransporte
Na+/Li+ en los gidbulos rojos de individuos sanos
(controles) y de pacientes con DMID
(experimental), obtuvimos los siguientes resuita-
dos (ver Cuadro N° 7 y Gréficos N° 1 y 2).

individuos

CUADRO N° 7

MEDIDA DEL CONTRATRANSPORTE SODIO-LITIO EN LAS MEMBRANAS DE GLOBULOS ROJOS

CTT Na+/Li+
mmoles/1 de células x hora

Grupo control*
Grupo de diabéticos**
Variacion

CTT. Contratransporte

*n = 15
**n =27
*** p < 0,05

0,32
0,48
0,16

0,04
0,04
0,06***

4+

mmoles/litro de células
0.5 :]
0.45
0.4
0.35 -
0.3
0.25 -
- 0.2
0.16 ~ -
0.14
0.05 -
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GRAFICO N° 2

CONTRATRANSPORTE Na/Li EN GLOBULOS
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Igual diferencia observamos, con los prome-
dios de valores del litio, en los medios sin sodio y
con sodio (Cuadro N° 8).

Al hacer la correlacién entre la medida de la
actividad del contratransporte Na+/Li+ y el resto
de las variables evaluadas en el grupo experimen-
tal, nos encontramos, que las modificaciones en el
contratransporte no fueron explicadas ni por la
edad, sexo, edad de inicio de la enfermedad, ni
tiempo de evolucidon de la misma; correlacion

escasa 0 nula con las cifras de tensién arterial
sistolica, diastdlica y media, unidades de insulina
requeridas, glicemia, un peor control metabdlico,
proteinuria y microalbuminuria e indice de masa

. corporal total.

Al correlacionar los valores del contratranspor-
te sodio/litio con los de la depuracion de creatini-
na, encontramos una- correlacion negativa, mode-
rada a buena, igual relacion inversa se observo,
entre el contratransporte y los valores de HDL-
Colesterol, y con la puntuacion de Rines Valcardi.

CUADRO N-° 8

MEDIDA DEL CONTRATRANSPORTE SODIO-LITIO EN LOS ERITROCITOS

Unidades: mmoles/litro de células x hora.

Medio Sin. Na+ Medio con Na+ CTT-Na+/Li+
Grupo control 0,11 0,43 032 = 0,04
Grupo de diabéticos 0,17 0,65 0,48 =+ 0,04
t = 2,878 t = 2,65 t = 2314
p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05




Al hacer corresponder las variables colesterol, pacientes diabéticos, cuando se correlaciond, la

triglicéridos y LDL-colesterol observamos que exis- medida de la actividad del contratransporte con
te una correlaciébn considerable entre valores de las variables: colesterol, triglicéridos, HDL-
colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos con el colesterol y LDL-colesterol.
contratransporte. La microalbuminuria, se correlaciond positiva-
Al correlacionar los resultados del contratrans- mente con cifras de tension arterial elevadas, con
porte Na+/Li+ de los globulos rojos de los sujetos la hemoglobina glucosidala (como indice de
del grupo control, con las variables estudiadas, control glucémico) y con un perfil lipidico alterado.
observamos que las modificaciones del contra- Mostré una correlacién negativa con la depuracion
transporte no fueron explicadas por la edad, sexo, de creatinina,

glicemia, BUN, ni indice de masa corporal total.
Mientras que se observd una correlacion positiva,
considerable, entre las cifras de tension arterial
sistolica, diastolica y media con el contratranspor-
te. Resultados similares a los obtenidos en los

Al comparar el hecho de la presencia o ausen-
cia de antecedentes familiares de diabetes e HTA,
en el grupo experimental, con la maxima tasa de
contratransporte Na+/Li+, encontramos:

CUADRO N° 9-A
ANTECEDENTES DE DIABETES EN LA FAMILIA Y SU RELACION
CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

Sin Antec. Con Antec. t P
n=7 n =20
X X
CTT-Na+/Li+ 0,54 0,46 0,700 > 0,05

Unidades. mmoles/1 de células x hora

CUADRO N° 9-B
ANTECEDENTE DEL PADRE DIABETICO Y SU RELACION CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

Sin Antec. Con Antec. t p
n=21 n==6
X X
CTT-Na+/Li+ 0,458 0,523 0,726 > 0,05

Unidades. mmoles/1 de células x hora

o CUADRO N° 9-C
ANTECEDENTE DE MADRE DIABETICA Y SU RELACION CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

Sin Antec. Con Antec. . t p
n=20 n=7
X X
CTT-Na+/Li+ 0,403 0,504 1,080 > 0,05

Unidades: mmoles/1 de células x hora




En relacién con la presencia o ausencia de
antecedentes familiares de HTA, al hacerlos co-
rresponder con la maxima tasa de contratranspor-
te Na+/Li+, encontramos:

Al comparar a los pacientes con microalbumi-

nuria, con los que no tenian microalbuminuria, en

relacion al contratransporte, no encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas.

No encontramos diferencias estadisticamente
significativas, entre pacientes con retinopatia o sin
elia al relacionarla con la tasa de contratransporte.

CUADRO N° 10-A

ANTECEDENTES FAMILIARES DE HTA Y SU RELACION CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

Sin Antec. Con Antec. t P
n=>5 n=22
X X
CTT-Na+/Li+ 0,380 0,493 0,981 > 0,05

Unidades: mmoles/i de células x hora

CUADRO N° 10-B

ANTECEDENTE DE PADRE HIPERTENSO
Y SU RELACION CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

Sin Antec. Con Antec. t P
n=14 n=13
X X
CTT-Na+/Li+ 0,444 0,513 0,857 > 0,05

Unidades: mmoles/1 de células x hora

CUADRO N° 10-C

ANTECEDENTE DE MADRE HIPERTENSA
Y SU RELACION CON EL CONTRATRANSPORTE Na+/Li+

o,

Sin Antec. Con Antec. t P
n =15 ’ n =12
X X
CTT-Na+/Li+ 0,417 0,542 1,611 > 0,05

Unidades: mmoles/1 de células x hora




DISCUSION

La Diabetes Mellitus y la Hipertension Arterial,
son dos enfermedades que afecta a una gran
proporcion de la poblacidn. Aunque cada una de
ellas por separado representa un problema de
salud publica importante, su asociacion es comun
y la presencia combinada de ellas, incrementa el
riego de complicaciones cardiovasculares y rena-
les. La tendencia de la HTA a promover la retino-
patia, accidentes vasculares cerebrales,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, ne-
froesclerosis y un dano aterosclerdtico adicional
es complementado por la microangiopatia y ma-
croangiopatia inducida por la diabetes, con una
influencia adversa de la HTA sobre el curso de la
Nefropatia Diabética’>"” y otras complicaciones
crénicas del estado diabético.

La observacion de que la nefropatia diabética
se desarrolla en sdlo una tercera parte de los
pacientes con DMID, condujo a una serie de inves-
tigadores'2'®2! a |la busqueda de factores genéti-
cos, ambientales o del microambiente interno del
hombre, que predispongan a los pacientes o que
lo protejan contra esta complicacion.

Ha sido reportado recientemente que la activi-
dad del contratransporte Na+/Li+ en la membrana
de los gldbulos rojos esta elevada en los pacientes
diabéticos insulino-dependientes con nefropatia’ y
que pacientes con DMID y una historia familiar de
HTA estan mas propensos a desarrollar nefropa-
tia.2 El contratransporte Na+/Li+ en la membrana
de los eritrocitos, estd elevado en pacientes con
HTA esencial'®® y tal aumento en individuos nor-
motensos ha sido relacionado con la presencia de
historia familiar de HTA.2

Estos resuitados sugieren que el incremento
del contratransporte Na+/Li+ puede identificar a
un subgrupo de pacientes con DMID, con un
particular riesgo de desarrollar nefropatia. Sin
embargo, no esta claro, si este sistema de trans-
porte transmembrana estd elevado antes del
comienzo de la nefropatia , clinica o si es

consecuencia de algun otro factor{es) inherente(s)

al propio estado diabético, que condicionen dicho
aumento.

Nosotros, estudiamos un grupo de pacientes
con diagnostico de DMID, en quienes se evalud
todas las posibles complicaciones propias del
diabético y su relaciéon con la tasa méaxima de
contratransporte Na+/Li+ en los gldbulos rojos, se

hicieron comparaciones entre los pacientes que
presentaban una u otra complicacion y con un
grupo de sujetos sanos como grupo control.

Los resultados del estudio indicaron, que no
hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el gupo experimental y el grupo control, en
relacion a la edad, sexo e indice de masa corporal
total; lo cual hace a los dos grupos, homogéneos
y por lo tanto, comparables.

Ninguno de los sujetos del grupo control te-
nian antecedentes familiares ni personales de HTA,
diabetes, ni nefropatia, mientras que en el grupo
de diabeticos, se encontré en una mayoria signifi-
cativa, aquellos pacientes con el antecedente
familiar de diabetes en relacion con aquellos que
no lo tenian, no asi, al referimos al hecho de que
el padre y/o la madre fueran diabéticos. En
relacion al antecedente familiar de HTA, hubo un
predominio significativo entre los que tenian el
antecedente, que con aquellos que no lo tenian;
con respecto a si el padre y/o la madre eran o no
hipertensos, no mostré diferencias significativas
dentro del grupo de diabéticos, por lo que los hace
comparables para plantear el problema de una
predisposicion genética a HTA.

Se evaluaron otros antecedentes como, habi-
tos de fumar cigarrillos, habitos alcohdlicos, no
mostrando ninguna relacion, ni modificacion en el
problema planteado. Llamd la atencion el antece-
dente de obesidad infantil presente en el 92,6% de
los pacientes estudiados, hecho este que pudiera
ser importante en el estudio de la patogenia de la
DMID.

Entre los antecedentes personales de
importancia, 7 pacientes (25,9%) habian presenta-
do cuadro de flebotrombosis durante el curso de
su enfermedad, sin aparente factor de éstasis
venoso condicionante, probablemente relacionado
a lesion en la pared vascular 0 mas bien a una
hiperfibrinogenemia, significativamente mayor en
nuestro grupo de diabéticos con microalbuminuria,
y comparable a los resultados del trabajo de Jones
y. colaboradores® quienes, ademas de un aumen-
to de fibrinbgeno en pacientes con microalbuminu-
ria, encontraron alteraciones de los factores de la
coagulacion. y cambios hemorreolégicos, que
determinan mayor riesgo* de enfermedad macro y
microvascular, que pueden condicionar un estado
de hipercoagulabilidad y trombosis, y como factor
adicional, una alteracion funcional de las plaque-
tas con mayor agregacion®2® descrito en la DMID.



En cuanto a la forma de presentacion y diag-
nostico de la diabetes, complicaciones agudas y
sintomas y signos de complicaciones crdnicas por
érganos, no difieren de lo reportado en los libros
clasicos y la literatura médica mundial. Como era
de esperarse, observamos un mayor numero de
complicaciones por "organos blancos', en
aquellos pacientes con mucho mas anos de
evolucién de su enfermedad.

Como unico parametro morfologico de
enfermedad renal se utilizé los hallazgos encon-
trados, por el ecosonograma renal. No creimos
conveniente plantear la posibilidad de biopsia
renal para verificacién anatomo-patologica de la
nefropatia, ya que el perfil cronologico de los
hechos que caracterizan la enfermedad renal del
diabético se considera tan previsible que solo se
recomienda®?® tal verificacion cuando aparecen
alteraciones en el examen de orina o alteraciones
de la funciéon renal incompatibles con la historia
natural de la nefropatia diabética que plantee la
posibilidad de otra etiologia y llevar a una
valoracién mas detallada.

Al comparar los valores obtenidos, en la medi-
cion del contratransporte sodio/litio, entre el grupo
experimental y el control, encontramos una dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, con valores mayores en la actividad, en el
grupo de pacientes diabéticos. Cuando se corre-
laciond 1a medida del contratransporte con el resto
de las variables evaluadas en el estudio,
encontramos, que en el grupo de diabeticos, no
fue explicado tal aumento, ni por la edad, sexo,
cifras de tensién arterial sistdlica, diastolica y
media, dosis de insulina requerida, proteinuria ni
microalbuminuria, ni por un mejor o peor control
metabdlico, glicemia BUN y creatinina. En el grupo
control, los valores mayores 0 menores de la ac-
tividad del contratransporte, tampoco fue determi-
nada ni por la edad, sexo, glicemia, BUN, ni crea-
tinina; pero a diferencia del grupo de diabéticos,
si hubo una relacion considerable con las cifras
de tension arterial sistolica, diastolica'y media, co-

rrelacion esta, en forma similar reportada® en la.

poblacion general, en relacion a la comblnacnon
de factores genéticos y ambientales.

Al hacer corresponder los valores del contra-
transporte en el grupo experimental, con la Tasa
de Filtracion Glomerular, estimado en nuestro
estudio por la depuracion de creatinina,
encontramos una correlacion negativa. Carr y Co-

laboradores encontraron una relacion directa
entre este sistema de transporte transmembrana y
hiperfittraciéon, pero que en la nefropatia avanzada
cuando descendia suficientemente la TFG,
también se encontraba un aumento en la tasa
méaxima de contratrasplante Na+/Li+. Por lo tanto,
en esta parte del estudio, el contratransporte ele-
vado sélo se relaciond con estadios avanzados de
enfermedad renal.

Ei factor ‘control metabdlico® no explicé las
variaciones de la actividad del contratransporte,
pero si se observd una correlacion positiva, entre
este sistema de transporte transmembrana y los
valores de colesterol, triglicéridos y LDL-colesterol,
tanto en el grupo de diabéticos, como en el grupo
control, en donde estos explicaron las modificacio-
nes del contratransporte, con una relacion inversa
entre el mismo y los valores de HDL-colesterol en
ambos grupos, hechos estos, que nos plantean la
posibilidad de que este sistema de transporte
catidénico, puede ser un marcador mayor de riesgo
de enfermedad cardiovascular y de aterogenesis
(acelerada en el paciente diabético).

De gran interés y de potencial importancia
patogénica en el dafio vascular de los diabéticos
con enfermedad renal, es esta relacion positiva,
hallada entre el contratransporte y los niveles de
lipidos plasmaticos, reportados también en la
poblacién general y comparable a los resultados
obtenidos en nuestro grupo control sano, pero de
naturaleza no elucidada.®*-%2

Corrocher y colaboradores® encontraron que
la actividad de contratransporte Na+/Li+ esta ele-
vada en los eritrocitos de sujetos normotensos con
hiperlipidemia y en sujetos hipertensos sin hiperli-
pidemia, sin diferencia en cuanto a edad y sexo;
ademas, la maxima velocidad del contratransporte
en el grupo de pacientes con HTA e hiperlipidemia
fue significativamente mayor que en el grupo de
normotensos con hiperlipidemia; resultados simila-
res fueron hallados por Carr y colaboradores.®
Estos datos nos sugieren que la HTA y la hiperli-
pidemia tiene efectos separados sobre el contra-
transporte, pues ellos estan asociados con incre-
mento de su actividad, independientemente uno
del otro.

Es dificii determinar si la hiperlipidemia, como
ocurrié en nuestra poblacién de diabéticos, por si
misma o por otros factores relacionados, tales
como cambio en la regulacion hormonal del meta-



bolismo de los lipidos en los pacientes con DMID,*
la glucosilaciébn no enzimdtica de las lipoprotei-
nas®* afecten o modifiquen la actividad de este
sistema de transporte transmembrana.

La posibilidad de que el colesterol libre influya
en el contratransporte es muy atractiva. Es bien
conocido que solamente el colesterol libre puede
intercambiarse con el colesterol de la membrana
del eritrocito.3¢%8

También se ha hallado que el colesterol libre
cuando se une a la alfa-lipoproteina, no se inter-
cambia con los lipidos del eritrocito,* este hecho
puede explicar en parte la correlacion inversa entre
el HDL-colesterol y el contratransporte observado
en nuestro estudio; en el de Jones y colaborado-
res,'® y en el trabajo de Adragna y colaboradores®
quienes demostraron que la elevada actividad del
contratransporte puede ser aiterada sustancial-
mente por estimulos ambientales®* y especifica-
mente con el gjercicio y no totalmente determina-
do por factores genéticos, ya que al aumentar el
régimen de ejercicios, observaron un cambio de
los niveles de HDL-colesterol y disminucion de la
actividad de contratransporte Na+/Li+.

El contratransporte también se correlaciond
positivamente con los triglicéridos y en otros
estudios®*®'4' con sus transportadores, la pre-
beta-lipoproteinas (VLDL), que no fue determinado
en nuestro trabajo.

Esta asociaciéon entre lipidos plasmaticos y el
flujo de iones en la membrana celular no deben
sorprendernos, dado que las membranas celulares
estan compuestas por colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos. Los lipidos séricos pueden afectar
esta composicidn por alteracion de la posicion de
los transportadores, cambios en el tamano de los
poros y por lo tanto, afectan tanto el transporte
pasivo como activo transmembrana, creando una
mayor o menor dificultad del movimiento de iones
a través de la bicapa lipidica debido a cambios en
la fluidez de la membrana y cambios en la
distribucion de las cargas.?0sn394142,,

Uno de los propdsitos de este estudio fue:

evaluar si una predisposicion a HTA esencial,
estaba asociado con un aumento en el riesgo de
desarrollar nefropatia clinica en pacientes diabéti-
cos con una elevada actividad del contratranspor-
te Na+/Li+, como descrito por Mangili,?® Walker® y
Krolewski.! Cuando se analizd los datos de antece-
dentes familiares de diabetes e HTA, encontramos

que no hubo diferencias significativas entre un
aumento de la actividad del contratransporte so-
dioflitio y antecedentes de diabetes en la familia,
padre y/o madre. Al relacionar el contratransporte
con los antecedentes familiares de HTA y que el
padre y/o la madre fueran hipertensos, pese a que
presentaron valores mayores de la actividad en el
grupo que tenian antecedentes positivos, tampoco
se encontr0 diferencias estadisticamente
significativas. Estos resultados discrepan de los
hallados por los autores arriba nombrados, pero
son comparables a los resultados de los estudios
recientemente reportados por Jansen y colabora-
dores® y por Bunker y colaboradres* quienes
encontraron que la actividad de este sistema de
transporte transmembrana estaba elevado en los
pacientes diabéticos independientemente de la
presencia o no de nefropatia, e idependiente de la
presencia o no de antecedentes de HTA en los
padres de los pacientes con DMID, por lo que
parece no haber una predisposicion familiar para
HTA esencial y por io tanto, seria muy apresurado
considerar al aumento de la actividad de este
sistema de transporte transmembrana, como un
marcador mayor de nefropatia.

Se dividi6 al grupo experimental, en aquelios
con nefropatia y aquellos sin nefropatia, en
relacion al contratransporte, pese a que encontra-
mos valores mayores en el grupo con nefropatia,
no mostro diferencias significativas entre los dos
grupos, asi como tampoco, entre aquellos con
microalbuminuria y normoalbuminuria, y entre
normotensos e hipertensos. Pero, si hallamos dife-
rencias y correlaciones considerables a buenas,
entre nefropatia y microalbuminuria con cifras
elevadas de tension arterial sistdlica, diastdlica y
media, con mayor tiempo de evolucidon de la
enfermedad, con un peor control de la glicemia,
hiperfibrinogenemia y perfil lipidico alterado.
Resultados estos comparables a los obtenidos por
Jensen y colaboradres® y los presentados por Gall
y colaboradores,”® estos ultimos realizaron un tra-
bajo similar al de Jensen pero en diabéticos no
insulino-dependientes, donde las conclusiones
fueron las mismas, por lo que podriamos plantear
que el estado diabético contribuye en parte a una
aumentada tasa de la actividad del contratranspor-
te Na+/Li+ -en las membranas de los glébulos
rojos.

El evento clave como marcador de nefropatia
sigue siendo la microalbuminuria y posteriormente



la proteinuria masiva persistente, lo cual se desa-
rrolla en asociacién con un aumento de las cifras
de tension arterial,*® hallado en nuestro estudio y
descrito por otros autores que han escrito sobre el
tema,*+® Jones y colaboradores' hallaron un
aumento de la actividad del contratransporte en
pacientes con microalbuminuria, no observado por
nosotros.

Una de las mas persistentes controversias e
importantes preguntas en relacion a la diabetes,
es si la llamada *hipétesis de la glucosa" de las
complicaciones del diabético, es correcta. Esen-
cialmente, la hipotesis plantea que la hiperglicemia
y/o deficiencia de insulina conducen a anormalida-
des bioquimicas secundarias en los organos blan-
cos, las cuales son seguidas por alteracion en las
funciones de estos tejidos, la aparicion de lesiones
estructurales y finalmente, las complicaciones cli-
nicas. Adicionalmente, en cada punto de esta
secuencia de eventos, independientemente de
variables genéticas o ambientales, parece alterar
la expresion de estas complicaciones. La experien-
cia con el uso de hemoglobina giucosilada ha
confirmado su utilidad como indice objetivo de
control de la glicemia en un periodo largo, no
mayor de 6 a 8 semanas en pacientes con diabetes
mellitus®®> que ha permitido un mejor control y
manejo ambulatorio del paciente diabético. La
glucosilacion no enzimatica avanzada provee un
vinculo entre la hiperglicemia y complicaciones
cronicas de la diabetes. Una serie de estudios
implican a un deficiente control de la glicemia en
la patogenia de la nefropatia, retinopatia y neuro-
patia?'#7%°, se ha asociado significativamente con
una elevada incidencia y prevalencia de estas
complicaciones, muchas veces independientes de
cualquier otra variable® En nuestro estudio se
midi6é la hemoglobina glucosilada para asesorar el
control de la glicemia, no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas entre ella y el contratrans-
porte sodio/litio, pero si mostré una correlacion
considerable a buena, con valores mayores. en
pacientes con microalbuminuria; ung correlacion
negativa se observo en forma independiente con
la puntuacién de Rines Valcardi, y una-diferencia
estadisticamente significativa, entre un peor con-
trol y la presencia de retinopatia diabetica. Hechos
estos, que confirman que la hipotesis de la gluco-
sa, constituye un factor importante en la explica-
cion de las complicaciones microvasculares del
diabético.

Al comparar y relacionar los valores de la tasa
maxima de contratransporte Na+/Li+, con la
presencia o no de retinopatia, si bien mostré valo-
res mayores en aquellos con retinopatia, no hubo
un predominio significativo, sobre aquellos pacien-
tes con un fondo de ojo normal.

Finalmente, al correlacionar el contratransporte
con la puntuacion Rines Valcardi, mostrd una
correlacion negativa o inversa, es decir, a mayor
valor del contratransporte, se correlaciond con una
puntuacion del Rines Vaicardi, este es un indice
de neuropatia autonomica basado en la pérdida
de capacidad de respuesta cardiovascular refleja
en el diabético ante estimulos fisioldgicos diferen-
tes,® representando un factor de riesgo cardiovas-
cular importante.®

Al separar al grupo de pacientes en aquellos
con retinopatia, y los que no la tenian.
encontramos correlacion significativa entre la pre-
sencia de retinopatia y una mayor edad del pa-
ciente. mayor tiempo de evolucién de la enferme-
dad, cifras elevadas de tension arterial sistolica,
diastolica y media, con hiperfibrinogenemia, hiper-
glicemia y microalbuminuria y menor puntuacion
de Rines Valcardi. No mostrd relacion con altera-
ciones del perfil lipidico, ni con las dosis de insu-
lina requerida, similares observaciones se hallaron
en algunas revisiones del tema.%?%°

CONCLUSIONES

El mecanismo patogénico por el cual una pre-
disposicion familiar y probablemente genético de
una activdad elevada del contratransporte Na+/
Li+ en las membranas de los gldbulos rojos,
contribuyen a explicar la enfermedad renal en el
diabético insulino-dependiente, queda todavia por
ser dilucidada.

El presente estudio indica que la predisposi-
cion para HTA esencial parece no jugar un papel
significativo en la patogenia de la ND clinica en
DMID y que la alteracion en el CTr Na+/Li+ parece
ser inherente al estado diabético. Nuestros haliaz-
gos sugieren que los lipidos plasmaticos y de las
membranas celulares deben ser tomados en cuen-
ta, cuando estudiemos sistemas de transporte
transmembrana en sujetos normales y en pacien-
tes con enfermedad renal. El papel fisiologico y
fisiopatologico no esta claro hasta el presente, ni
es conocida si esta relacion hallada en los eritro-
citos pueden estar presentes en otras lineas celu-



lares; sin embargo, si los lipidos plasmaticos
pueden modificar las propiedades del transporte
de cationes de otras células, por ejemplo las
endoteliales, esto podria representar una nueva
aproximacion al papel de los lipidos plasmaticos
como factor de riesgo de enfermedad micro y
macrovascular en ei diabético.

Se requieren nuevos estudios y seguimientos
prospectivos para definitvamente comprobar o
rechazar las interrogantes planteadas en este tra-
bajo; el sistema de CTr Na+/Li+ en los glébulos
rojos es la contrapartida del sistema Na+/H+ en el
rindn, cuya hiper-respuesta genéticamente deter-
minada ha sido incriminada en diabetes en la
patogenia de anormalidades hemodinamicas vy
estructurales asociadas a HTA v ND.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

AMINOGLUCOSIDOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA EXPERIMENAL

Dr. Fernando Guzman Toro*

RESUMEN

n este estudio se evalua la eficacia terapéu-
E tica de los aminoglucodsidos en el tratamien-
to de la leishmaniasis cutanea. Ratones
albinos inoculados en la cola con 10000 amastigo-
tos de Leishmania mexicana (Cepa Maria Hidalgo)
y que desarrollaron lesiones evidentes, se les
administro0 por via intraperitoneal los siguientes
aminoglucésidos: Tobramicina (40 mg/Kg), genta-
micina (28 mg/Kg), amikacina (60 mg/Kg, Paromo-
micina (100 mg/Kg) en una serie de inyecciones
diarias de 10 dias de duracion. Los resultados
obtenidos evidencian que de los aminoglucdsidos
utilizados, solo la paromonicina fue efectiva y
condujo a la cicatrizacién y curacion de las
lesiones.

Palabras Claves: Aminoglucosidos. Leishmaniasis
Paromomicina.

SUMMARY

In this study we evaluated the terapeutic effica-

cy of the aminoglucoside antibiotics in the
treatment of cutaneous leishmanisis. Albino mice
inoculated in the tail with 10.000 amastigotos of

* Hospital José Gregorio Hernandez. Trujillo - Estado Truijillo.
Con la colaboracion del Dr. José Vicente Scorzay el personai
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Leishmania mexicana (Maria Hidalgo strain) and
that developed lesions, we administered by intra-
perioneally route the aminoglycoside: tobramycin
(40 mg/Kg), gentamicin (28 mg/Kg), amikacin (60
mg/Kg), Paromomycin (100 mg/Kg) in a serie of
daily inyections of 10 days of duration. The results
obtained evidence that among aminoglucoside
used, only the paromomycin was effective for
healing and resolution of the lesiones.

Key Words: Aminoglucoside. Leismaniasis. Paro-
momycin.

INTRODUCCION

La leishmaniasis tegumentaria es una
enfermedad parasitaria producida por protozoos
del género leishmania y transmitida por vectores
pertenecientes a la subfamilia fhilebotominae. Se le
considera actualmente como un problema de salud
publica, detectandose casos en todo el territorio
nacional; 63% en el area andina venezolana."? Los
antimoniales pentavalentes son considerados dro-
gas de eleccion en el tratamiento de las tres for-
mas clinicas de la enfermedad: cutanea, cutaneo-
mucosa y visceral. Sin embargo, se han descrito
efectos indeseables a nivel cardiovascular y hepa-
tico.**5 Estas dificultades han llevado al estudio
de terapias alternas en &l tratamiento de la leish-
maniasis. Kellina, Pershin y Moskalenko®’ en ca-
sos clinicos y Neal® en modelos experimentales,
han utilizado con exito aminoglucésidos del grupo



de la neomicina. Rezzano, Moreno y Scorza®
estudiaron la eficacia del aminoglucdsido paromo-
micina en el tratamiento de lesiones producidas
por L. garnhami en ratones albinos con buenos
resultados.

En este estudio se evalua la eficacia terapéuti-

ca de los aminoglucésidos tobramicina, gentamici-

na, amikacina y paromomicina en la cicatrizacion y
resolucion de las lesiones producidas por una
cepa de Leishmania mexicana en ratones albinos.

MATERIALES Y METODOS

1.- Animales experimentales

‘Se utilizaron 71 ratones albinos machos, con
peso promedio de 50 grs. Los animales fueron
inoculados por via subcuténea en la base de la
cola con una suspension de 10.000 amastigo-
tos de Leishmania mexicana (Cepa Maria Hi-
dalgo). extraidos de 2 hamsters que habian
sido inoculados previamente en la cara dorsal
de las patas traseras.

El desarrollo de las lesiones se evalué sema-
nalmente por un periodo de seis semanas. Las
lesiones producidas se clasificaron segun la
siguiente escala:

a) No desarrollaron lesiones. 0

b) NoOdulo de 2 mm o menos +

¢) Nodulo de 2 a 4 mm ++
d) Nodulo de 4 a 6 mm +++
e) Nodulo de 6 mm o mas ++++
2.- Drogas y esquemas de tratamiento

Se seleccionaron 39 animales que desarrolla-
ron lesiones evidentes, los cuales se dividieron
en cinco grupos. Se administraron los amino-
glucésidos por via intraperitoneal en un perio-
do de 10 dias.

Grupo | (Control): Se administr6 0,1 ml de
solucion fisiolégica por vid intraperitoneal por
10 dias. .

Grupo li: Recibid tratamiento con Tobramicina
a dosis de 40 mg/Kg por 10 dias equivalente a
2 mg/raton/dia.

Grupo Ill: Se le administré Gentamicina a dosis
de 28 mg/Kg por 10 dias equivalente a 1,4 mg/
raton/dia.

Grupo IV: Recibio tratamiento con Amikacina a
una dosis de 60 mg/Kg por 10 dias equivalente
a 3 mg/raton/dia.

Grupo V: Se administr6 Paromomicina a dosis
de 100 mg/Kg por dia, equivalente a 5 mgy
raton/dia.

Tres semanas después de finalizada la admi-
nistracién de los aminoglucésidos de procedio
a evaluar nuevamente las lesiones, comparan-
do los resultados obtenidos con los valores
antes del tratamiento y con las diferencias
observadas en los ratones controles.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron analizados por
la prueba estadistica t de Student (método de
diferencia directa).'®"

RESULTADOS

Al comparar la evolucion de las lesiones produ-
cidas por una cepa de Leishmania mexicana antes
(Tabla N° 1) y tres semanas posterior al tratamien-
to con aminoglucésidos (Tabla N° 2), en el grupo
de ratores que recibio paromomicina se evidencia
cicatrizacion y resolucion de las lesiones. Estos
resultados son estadisticamente significativos (t:
3,02 > 2,44) para un nivel de 0,05. En los grupos
que recibieron tobramicina, gentamicina y amikaci-
na no se observo significacion estadistica.

Se concluye que la paromomicina es eficaz en
la curacion y la cicatrizacion de las lesiones produ-
cidas por Leishmania mexicana en ratones albinos.



TABLA N° 1

LESIONES CUTANEAS PRODUCIDAS POR LEISHMANIA MEXICANA EN RATONES ALBINOS
ANTES DEL TRATAMIENTO CON AMINOGLUCOSIDOS

r 1 2 3 4 5 6 7 8 N X
Grupo | (Control) 2+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ - 7 1,14
Grupo i 1+ 3+ 1+ 1+ 3+ 1+ 1+ 2+ 8 1,625
Grupo i 2+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 8 1,125
Grupo IV 1+ 1+ 1+ 1+ 2+ 1+ 2+ 1+ 8 1,25
Grupo V 1+ 3+ 1+ 1+ 3+ 1+ 1+ 1+ 8 1,5
r. Ratones
N: Total

X. Valores promedio

TABLA N° 2

LESIONES CUTANEAS POR LEISHMANIA MEXICANA EN RATONES ALBINOS
SEMANAS POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON AMINOGLUCOSIDOS

r 1 2 3 4 5 6 7 8 N X S

Grupo | (Control) 2+ 1+ 1+ 1+ 1+ O 0 - 7 0,85 N.S.
Grupo Il (Tobramicina) 1+ x 1+ 0 X X 1+ 3+ 5 1,2 N.S.
Grupo il (Gentamicina) 3+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ O 0 8 1 N.S.
Grupo IV (Amikacina) 1+ 1+ 0 i+ 3+ O 2+ 2+ 8 1,25 N.S.
Grupo V (Paromomicina) 0 2+ O 0 1+ O X 0 7 0,42 Sign.
r: Ratones

N. Total

X: Valores promedio
S. Significacién estadistica
x. Fallecidos durante el experimento

DISCUSION Entre las especies de leishmaniasis mas
importantes y que se consideran como patdgenos

La leishmaniasis se define como wuna para el hombre se encuentran:

enfermedad parasitaria producida por protozoos

del género leishmania y transmitida por vectores a) Leishmania mexicana: responsable de la
pertenecientes a la subfamilia fhlebotominae con leishmaniasis cutanea y de la forma indetermi-
desarrollo e invasion del sistema reticuloendotelial. nada.

Se considera actualmente un problema de salud b) Leishmania braziliensis: agente etiologico de la

publica por el elevado y creciente numero de
casos de la enfermedad. En Venezuela tiene un _ L
caracter endémico, reportandose en 21 de las 23 c) Leishmania infantum: relacionada con la
entidades territoriales con una alta incidencia de leishmaniasis visceral en América y el Medite-
los andes venezolanos.'? franeo.

leishmaniasis cutaneomucosa.



Los antimoniales han sido drogas de eleccion
en el tratamiento de la leishmaniasis, sin embargo
se han descrito efectos deletéreos asociados a su
uso tales como: cardiotoxicidad, hepatoxicidad y
nefrotoxicidad.*®

Con el avance de la parasitologia y el desarro-
llo de la farmacologia se han ensayado nuevas
alternativas terapéuticas en el tratamiento de la
enfermedad como los inhibidores de la dihidrofola-
to-reductasa (pirimetaminapamoato de cyclogua-
nil-trimetropin) y de ia sintesis de ergosterol como
el Ketoconazol.™

e

Kellina,® Pershin y Moskalenko realizaron las
primeras investigaciones acerca del uso de anti-
bidticos del grupo de la neomicina en el tratamien-
to de la leishmaniasis cutanea. Neal® en el ano de
1967 administra a ratones previamente inoculados
en la cola con un millén de leptomonas de leish-
mania trépical, antibidticos del grupo de neomici-
na. Los resultados obtenidos revelan que los
aminoglucdsidos: neomicina, paromomicina € hi-
droximicina son eficaces en la curacion y cicatriza-
cién de las lesiones.

Rezzano, Scorza y Moreno estudian en hams-
ters' y en ratones albinos® la actividad de la paro-
momicina en lesiones producidas por cepas de L.
mexicana, L. Braziliensis y L. garnhami, demostran-
do efectividad en la curacion y cicatrizacion de las
lesiones.

En este estudio se evalua la eficacia de cuatro
antibidticos aminoglucésidos en lesiones produci-
das por Leishmania mexicana en ratones albinos.

Utilizamos tobramicina (40 mg/Kg), gentamici-
na (28 mg/Kg), amikacina (60 mg/Kg) y paromomi-
cina (100 mg/Kg), inyectados por via intraperito-
neal en una serie de diez dias de duracion. Se
demuestra, que de los aminoglucdsidos utilizados
solo la paromomicina es eficaz en la curacion,
cicatrizacion y resolucién de lesiones producidas
por una cepa de Leishmania mexicana en ratones
albinos. .
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

ANEURISMA ROTO DE LA ARTERIA ESPLENICA
COMO CAUSA DE TUMORACION
EN HIPOCONDRIO IZQUIERDO
PRESENTACION DE UN CASO

Dr. Ernesto Rondén M.*; Dr. César Cuadra M.*;
Dr. Jaime Mejia*; Dr. José Luis Velasquez*

RESUMEN

i | aneurisma de la arteria esplénica ocupa el
! E tercer lugar entre los aneurismas intraabdo-
L—— minales. La etiologia méas frecuentemente
incriminada en esa afeccion es la lesiéon ateroes-
clerdtica de la arteria esplénica. Ocurre con mayor
incidencia entre la tercera y sexta década de la
vida. Se presenta el caso de una mujer de 57 anos,
quien en el postoperatorio de una intervenciéon de
Genus Valgus presentd cuadro de dolor agudo en
térax con hipotension severa, palidez y dificuitad
para respirar, comprobandose en el examen fisico
una tumoracion en hipocondrio izquierdo. En la
tomografia abdominal se sospeché aneurisma de
la arteria esplénica y en la arteriografia se eviden-
ciaron varias imagenes saculares en el trayecto de
la arteria esplénica compatibles con aneurismas.
Se practicéd intervencion quirargica con evolucion
satisfactoria.

Se hacen consideraciones diagnoésticas y tera-
peuticas.

Palabras Claves: Aneurisma. Arteria esplénica.

* Meédico Internista del Hospital Coromoto - Maracaibo, con la
colaboracién de los Departamentos de Medicina e Imagenes.

SUMMARY

Aneurism of splenic artery occupies the third
place among the intraabdominal aneurisms. The
etiology more frecuently found in this disease is
atherosclerosis lesion of the splenic artery. it
appears more often between the thirth and sixth
decade of life.

The authors present the case of a woman, 57
years old, who presented abruptly in the postope-
rative state after a surgical operation of Genus
Valgus, acute pain in the thorax, severe hypoten-
sion, pallor and dyspnea and in whom the physical
examination revealed a tumor in the left hypocon-
drium. In the computer tomography was suspected
an aneurism of the splenic artery and in the arte-
riography was found sacculars images in the
strech of splenic artery compatibles with aneurism.
A surgical operation was performed and the
evolution was normal.

The authors added some considerations about
diagnostic and therapeutic problems.

Key Words: Aneurism. Splenic artery.



INTRODUCCION

Entre las causas conocidas de tumoracién en
hipocondrio izquierdo, los crecimientos del bazo,
las neoplasias del rin6n y colon y en ocasiones
masas adenopaticas, ocupan los lugares mas
frecuentes.

Queremos presentar un caso de ruptura de

aneurisma de arteria esplénica que clinicamente
se manifestd como tumoracion de hipocondrio
izquierdo.

RESUMEN CLINICO

Se trata de una paciente de 57 anos, de oficios
del hogar, operada en septiembre de 1991 para
corregirle Genus Valgus, por lo que permanecia
encamada con una férula en su pierna derecha;
quien el 10 de noviembre de 1991 de manera
subita presentd dolor agudo en hemitérax derecho.
de fuerte intensidad, sin irradiacion, acompanado
de palidez, dificultad para respirar e hipotension
arterial severa siendo admitida en una unidad de
cuidados intensivos donde luego de la
administracion de liquidos parenterales, entre ellos
2 unidades de concentrado globular por Hb de 8
grs%, logran su estabilizacion hemodinamica. Tres
dias mas tarde a su ingreso, es trasladada a nues-
tro hospital por peticién familiar con el diagnostico
probable de tromboembolismo pulmonar. Recibio
como tratamiento, heparina subcutanea a dosis
profilactica y antibioticoterapia por haber estado
febril.

EXAMEN FISICO DE INGRESO

TA: 100/60 mmHg; pulso: 86 x'; FR: 20 x'
Temp: 37,8°C; Consciente, orientada, palida, sin
disnea de reposo, normocéfala, isocoria normo-
rreactiva, oido-nariz y faringe sin lesiones aparen-
tes, edéntula en arcada superior con prétesis total.
Cuello movil, tiroides no palpable tampoco
adenopatias palpables, PVY normal, carétidas sin
soplos.

Térax simeétrico, expansibilidad "pulmonar"con—

servada, mamas hipotréficas sin nodulos o secre-

ciones. Auscultacion cardiopulmonar normal.
Abdomen: blando, depresible, palpandose
tumoracion en hipocondrio izquierdo, con un ta-
mafno aproximado de 5 x 5 cms, blanda lisa, indo-
lora, de bordes mas definidos, que no acompana
los movimientos respiratorios ni tiene contacto
lumbar. Onda liquida positiva con sospecha de

ascitis. Higado de tamano normal, ruidos hidraé-
reos presentes y normales.

Extremidades: cicatriz reciente en rodilla dere-
cha con discreto aumento de volumen de la misma
sin calor o rubor local, pulsos y reflejos osteoten-
dinosos normales, simétricos. No hay edema de
miembros inferiores.

Laboratorio de ingreso:
24-11-91:
Hemoglobina: 11 grs%. Hematocrito: 37 vol%.
Cuenta blanca: 11.500 x mm® Segmentados: 50%
Linfocitos: 50%
Plaquetas: 176.000 x mm?®
TPTc 32" TPTp 35"
TPc 13" TPp 16" Actividad. 66%
Glicemia. 91 mgrs% Creatinina: 0,6 mgrs%
Sodio: 131 meg/lt Potasio: 3,37 meq/it
TGO: 66 Uds TGP: 32 Uds.
Bilirrubina total: 2,66 mgrs%
Deshidrogenasa lactica: 570 Un.
Ph y gases (aire ambiente):

Ph: 7,46

PCO,: 30 mmHg

PO, 66 mmHg

EB: -1,8

HCO,: 19 mmHg

CO,T: 20 mmHg
Tele de Térax (24-11-91): Normal
Electrocardiograma: Normal

EVOLUCION

Inicialmente se ordeno un cintilograma pulmo-
nar de perfusion ante la sospecha diagnostica de
tromboembolismo pulmonar (largo tiempo encama-
da, dolor toracico. hipoxia, alcalosis respiratoria,
aumento discreto de bilirrubina y deshidrogenasa
lactica) cuyo resultado fue de aita probabilidad
para TEP. Sin embargo, la presencia de una tumo-
racion en el hipocondrio izquierdo con liquido libre
en cavidad abdominal, el antecedente de shock
hipovolémico que amerito la transfusion de sangre



y por ultimo la aparicion de un signo de Cullens
(equimosis periumbilical) con un descenso de 2
grs% de hemoglobina en relacién al ingreso, nos
hizo sospechar de sangramiento intraabdominal
por lo que desde su ingreso se practicaron los
siguientes examenes complementarios:

Ecosonograma Abdominal (24-11-91) (ver
Figura N° 1): Ascitis. Masa con aparente contenido
liquido denso, intraperitoneal. Esplenomegalia
discreta. Abundante liquido libre intraabdominal,
en especial a nivel del espacio parietocélico
derecho.

Figura N° 1: Ecosonograma abdominal: Imagen
hipoecoica (M) que corresponde al hematoma producido
por la ruptura de la arteria esplénica.

Tomografia Computada de Abdomen (25-11-
91) (ver Figura N° 2): Masa a nivel de hipocondrio
izquierdo, intraperitoneal, bien delimitada,
densidad 54 UH, 8 x 8 cms. contactando con
porcion anterior de cola de pancreas y con porcion
de la curvatura mayor del estomago, cercana al
hilio esplénico. Existe un pequefo nédulo de 2 x 1
cm que se tine prontamente con la infusién de
contraste a nivel de hilio esplénico.

Se observa liquido libre en cavidad peritoneal.

ID: Aneurisma de arteria esplénica fisurado con
hemoperitoneo vs lesidon hemorragica en curvatura
mayor del estdmago.

Figura N° 2: Tomografia axial computarizada de
abdomen que muestra masa redondeada en area
esplénica (*) correspondiendo al hematoma organizado.

Arteriografia de Arteria Esplénica (27-11-91)
(ver Figura N° 3): Se aprecian varias imagenes
saculares en el trayecto de la arteria esplénica
compatibles con aneurismas.

Dx: Aneurismas multiples de la arteria espiéni-
ca.

Luego de practicada la arteriografia se proce-
dio a intervenir a la paciente de emergencia reali-
zandose esplenectomia. La evolucion fue satisfac-
toria egresando el dia 05-12-91.

Figura N° 3: Angiografia de la arteria espiénica donde
se observan imagenes seculares (flechas) que corres-
poriden a aneurismas.



DISCUSION

El aneurisma de la arteria esplénica ocupa el
tercer lugar como causa de aneurisma intraabdo-
minal después del aneurisma de aorta y de las ar-
terias iliacas, siendo mas frecuentes en las mujeres
(2 a 3 veces que en los hombres). Ocurre més fre-
cuentemente entre la tercera y sexta década de la
vida.'

Su ruptura y el embarazo tienen una relacion
bien establecida.? En todo paciente en quién se
sospecha su existencia debe practicarsele una
arteriografia con varias proyecciones ya que la
tortuosidad de la arteria esplénica puede simular
un aneurisma.?

Puede ocurrir que hayan varios aneurismas a
la vez.*

El origen de este aneurisma es mas comun-
mente ateroesclerético y raramente congeénito.
Otras causas pueden ser traumas, sifilis, etc.

Generalmente se presenta como un cuadro de
hemoperitoneo agudo, con shock hipovolémico y
muy raras veces como tumoracion de hipocondrio
izquierdo, de alli nuestro interés en presentar este
caso.
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