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EL INTERNISTA INTEGRALISTA VENEZOLANO

Héctor Marcano Amador*

Uno de los problemas seculares asociados al ejercicio
de la Medicina Interna ha sido la persistente
confusién y desconocimiento por parte de un
significativo contingente de nuestros pacientes
acerca de las capacidades, funciones y aspectos
formativos del médico internista. Un elemento muy
singular de esta confusién proviene de la propia
denominacién de la especialidad, la cual deriva de
los galenos alemanes del siglo XIX y que hacia
referencia al conocimiento de las “enfermedades
internas” por parte de los clinicos de entonces. El
término “Médico Internista” ha sido llevado con
orgullo por muchas generaciones médicas en todo
el mundo, y la medicina interna es reconocida como
una de las especialidades con mayor contenido
doctrinarioy filoséfico. Ello es tan cierto, que el ser
Médico Internista conlleva no solamente una forma
particular de ejercicio profesional, sino toda una
manera de very entender la vida en todas sus facetas.
Esto se ha visto reflejado a través de los afios de una
manera emblemdtica dentro de las diversas
actividades de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna y de modo muy particular en sus Congresos
Nacionales, donde las Ponencias Centrales han
estado sistemdticamente dirigidas a enriquecer a
nuestra especialidad en sus contenidos educativos,
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de formacidn curricular, actividades de extensién,
de desempefio en el ejercicio profesional 'y
obviamente en los aspectos de formacién doctrinaria
de la Medicina Interna y del Internista como
especialista integral al servicio de la colectividad.

Sinembargo, laavalanchatecnolégicay ladesmedida
subespecializacion de la medicina ha desdibujado la
figura sefiera del internista ante los ojos del paciente,
cada vez mas familiarizado con la terminologia e
implicaciones derivadas del —en ocasiones excesivo
y no exactamente indicado— uso de lamisma. Ello ha
llevado a sociedades cientificas de prestigio
universal, como el American College of Physicians,
a considerar hasta el cambio de nombre de nuestra
especialidad con el fin de que el piblico pueda
identificar rdipidamente con el apelativo escogido la
funcién del médico que le atenderd. As{ nacid la
campafia de “Médicos de Adultos” la cual ha tenido
éxitorelativo en Estados Unidos. Paralelamente, en
el afdn de diferenciar al internista del subespe-
cialista de ramas afines a Medicina Interna, se ha
acufiado el término de “internista generalista”, el
cual ha contribuido a hacer mds confusa atin la
situacidn, al confundirnos con médicos generales e
incluso con médicos en perfodo de formacién, como
lo son los internos. Para colmo de males, este
cognomento lleva implicito y quiz4s de una manera
subliminal unaidea de superficialidad, la cual noes
precisamente una caracteristica del internista bien
formado.
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Los internistas de todo el mundo hemos luchado
persistentemente por un reconocimientoy un respeto
colectivo hacia nuestra especialidad y La Sociedad
Venezolana de Medicina Interna no es ni serd una
excepcién en esta lucha. En nuestro préximo
Congreso Nacional, a realizarse del 20 al 24 de
mayo de este afio, presentaremos un nuevo libro,
producto de esta inquietud, y el cual lleva por titulo
“Historia y Doctrina de la Medicina Interna en
Venezuela”. Esta nueva publicacién se suma a las
producidas durante los periodos dirigidos por los
Dres. Ramoén Castro Alvarez y Mario Ogni Cechini,
y que se han hecho tradicionales en nuestra sociedad
cientifica y estamos seguros que representa un
valiosisimo aporte a la identidad y perfil filos6fico
del médico internista venezolano.
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Adicionalmente nuestra organizacién, preocupada
por la problemdtica expuesta en parrafos anteriores,
ha resuelto proponer a la colectividad de médicos
internistas de Venezuela el término “internista
integralista” en contraposicién al de “generalista”
en el convencimiento de que expresa de una manera
mads precisa nuestro quehacer diario, manteniendo
la bandera de la visién integral del paciente como
distintivo del internista, y que adicionalmente
permite una mejor comprensién de nuestro papel
como médicos ante nuestros pacientes, eliminando
la mencionada idea de superficialidad que
consideramos mantiene el término de “generalista”.

Invito a todos nuestros asociados a compartir esta
propuesta y a sentirnos orgullosos de ella y de esta
manera dar un paso mds en defensa de las hermosas
tradiciones que identifican y realzan a la Medicina
Interna como especialidad, y a los internistas como
pilares fundamentales en la atencién del hombre
enfermo.
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ATEROSCLEROSIS Y ESTRES OXIDATIVO

Abigail Marin Veldsquez, Melania Marin, Elizabeth Marin

INTRODUCCION

Enlas dltimas tres décadas se han hecho importantes
investigaciones sobre los efectos téxicos del oxigeno
(0,) y su papel en la enfermedad cardiovascular'.
Sin embargo, ya en 1785, Lavoisier observd, por
primera vez, que el O, tenia dos efectos principales:
por un lado, soporta la vida; pero, por el otro, tiene
efectos téxicos?; luego, Lorrain Smith demostré que
el aumento en latensién del O, ocasionaba congestion
pulmonar en ratones, ratas y cerdos”,

A comienzos del siglo XX, Gamberg* evidencié la
presencia de la molécula trifenil metil como una
especie radical en quimica orgdnica. EI descu-
brimiento de la superéxido dismutasa (SOD) por
McCord y Fridovich?, inspir6 a biélogos y clinicos
en la investigacién del papel de los radicales libres
(RL)*’. En 1978, Fridovich estudié la hip6tesis: los
efectos téxicos de los radicales de O, se deben a la
produccién de superéxido (0, in vivo®’.

Radicales libres de oxigeno
Los d4tomos contienen un nicleo y los electrones se

mueven alrededor de éste, usualmente en pares. Un
RL es cualquier 4tomo o molécula que contiene un

* Reproducido con permiso de: Soltero 1, editor. Aterosclerosis al
dfa V. Caracas: Asociacién Venezolana de Aterosclerosis AVA.
2002.p.133-168

electrén desaparcado ~—o mds electrones desapa-
reados—, que altera su reactividad quimica y lo
hace mds reactivo que el correspondiente noradical.
El radical hidrégeno (He¢) el cual contiene un protén
y un electrén desapareado, es el mds simple de los
RLSJ().

La molécula de O,(20,) presenta una estructura
electrénica muy peculiar. Es un bi-radical, ya que
cada O, tiene dos electrones no apareados en sus
orbitales externos, ambos con un giro paralelo. Los
RL de oxigeno (RLO) se forman por la reduccién
monovalente del oxigeno —toma de un electrén—
que forma anién superéxido (O,), la reduccién
divalente (toma de 2 electrones) que forma el
compuesto intermedio peréxido de hidrégeno (H,0,)
o la reduccién trivalente que forma el radical
hidroxilo (*OH). La adicién de un cuarto electrén,
finalmente, rcsulta en la formacion de agua (H,0)
(Figuras 1y 2).

El primer estado excitado del oxigeno molecular
(0,) es el oxigeno singular o singlete de oxigeno
('0,), el cual también puede iniciar la reacci6n en
cadena de los radicales. Bajo ciertas condiciones,
uno de los electrones desapareados del O, absorbe
energia suficiente ¢ invierte su spin. Esto cambia la
estructura molecular del oxigeno, de un estado
triplete (O,) a un estado ‘O,, el cual es una especie
altamente reactiva, pero de vida muy efimera. Esta
reaccién se da en presencia de luz, por ejemplo en el
caso de la clorofila, el retinol, las flavinas y de las
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porfirinas!'-'3, Fuentes de radicales libres
El *OH se puede tformar por la reaccién de Haber- Hay varios mecanismos, ampliamente aceptados,
Weiss, cuando una molécula de. (0, y H,0, que producen RL en los tejidos bioldgicos, tales
espontdneamente, se combinan para formar OzydOS como: xantino oxidasa', neutréfilos activados,
*OH. donacién directa de electrones de la cadena de
' o ‘ transporte de electrones mitocondrial reducida
Un medio més eficiente para producir *OH es por la (dinucledtido de nicotinamida y adenina deshidro-
via de reaccién de Fenton, en donde H ,O, acepta un genasa —NADH—, regién b de la ubiquinona-
electrén de un metal idnico reducido ComO el Fe2+. CltOCI'OITlO) al OXIgenO molecular oxidacién de las
02 + le _— 02*
oxigeno < * 2
molecular electrén anion
superéxido
O, *F O 2+ — HO, + 0,
anién electrén _ 16n peréxido de
superéxido hidrégeno hidrégeno
HO, + le + H ——> ©OH + HPO
idode electrén . 16D radical
eréxido .
P idrégeno hidrégeno hidroxilo

Figura 1. Cadena de produccién de radicales libres!®,

Oxidacién/Reduccién Oxidacién

A
Cu (ID)

SOD Catalasa
O2 —>-02_ — H20 —— H20 + 02

Xantino-oxidasa ¢ Reacciones Haber-Weiss y de Fenton
Lipooxigenasa

Ciclooxigenasa

P450 monooxigenasa OH

Fosforilacién oxidativa mitocondrial *
Desacoplamiento de eNOS l

Oxidacién

Figura 2. Fuentes de especies reactivas de oxigeno. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) producidas endégenamente
por la pared del vaso y las vias metabélicas de estas especies. Miiltiples enzimas pueden estimular la produccién de ERO
en la fibra muscular lisa (FML) y en células endoteliales. Estas son: la dinucleétido de nicotinamida y adenina/ oxidasa
fosfato de dinucle6tido de nicotinamida y adenina -NADH/NAD(P)H-, la xantino oxidasa, lipooxigenasas, ciclooxigenasas,
cP450 monooxigenasas y las enzimas de la fosforilacién oxidativa mitocondrial. eNOS: sintetasa endotelial del 6xido
nitrico. Fe: anién superéxido. *OH: radical hidroxilo. SOD Superéxido dismutasa's.
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catecolaminas'’, enzimas ciclooxigenasa y lipooxi-
genasa (prostaglandinas)'®. La autooxidacién de las
catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e isopro-
terenol) da lugar a la formacién de O quinonay 2H+
y 2e-. Estos electrones pueden ser capturados por el
O,, originar O, y propagar atin mds la reaccién en
cadena, lo que lleva a la formacién del *OH y luego
al proceso de peroxidacién lipidica de las mem-
branas'’” (Figura 2).

Otra fuente de RL en el endotelio es el desaco-
plamiento dc la sintetasa endotelial del 6xido nitrico
(eNOS, porsus siglasen inglés: endothelial synthase
of nitric oxide)'®. Las 3 isoformas de la sintetasa del
6xido nitrico (ON), comparten importantes
secuencias de consenso para oxidasa fosfato de
dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD(P)H)
y sitios de unién para los cofactores de dinucleétido
de flavina, adenina y de mononucleétido de flavina,
as{ como la unién para calcio iénico (Ca*) -
calmodulina.

Todas las sintetasas del ON funcionan como homo-
dimeros y cada subunidad consiste de un dominio
reductasa con un carboxiloterminal y un dominio
oxigenasa con un aminoterminal, conectados por la
regién que se une a la calmodulina. . Los sitios de
unién al NAD(P)H y mononucleétido de flavina,
residen en el dominio reductasa, en donde los
electrones derivados del NAD(P)H son almacenados
por las flavinas. Tanto para la isoforma neuronal
como la endotelial de la enzima, el aumento del
calcio intracelular permite que la calmodulina se
una a su sitio de unién, lo cual permite que los

Tabla 1

MARIN VELASQUEZ A, ET AL

electrones se dirijan del dominio reductasa al
dominio oxigenasa aminoterminal. Esta regién
contiene sitios de unidén para heme, tetrahidro-
biopterin y L-arginina. Los electrones transferidos
se unen por intermedio del hierro al grupo prostético
heme. EI papel preciso del tetrahidrobiopterin se
desconoce, aunque es esencial en la transferencia de
electrones del grupo heme a nitrégenos guanidina
de la L-arginina, para dar lugar a la formacién del
ON. Cuando hay ausencia de tetrahidrobiopterin o
arginina, los electrones fluyen al oxigeno molecular
(O,), dando lugar a la formacién de *O,. Este
fenémeno se denomina desacoplamiento de la
CNOSH'ZO.

Oxidasas vasculares fosfato de dinucleétido
de nicotinamida y adenina

Laprincipal fuente de especies reactivas de oxigeno
(ERO) en la pared vascular son las NAD(P)H, las
que son similares en estructura a las NAD(P)H de
los neutréfilos. Estdn constituidas de 4 subunidades
principales: Un citocromo b558, que comprende la
gp9lphox y la p22phox y dos componentes
citosélicos, la p47phox y la p67phox. Un miembro
de una protefna G de bajo peso molecular de la
familia rac participa en el ensamblaje del complejo
activo (Figura 3). La diferencia entre la oxidasa
vascular y la del neutréfilo, se puede observar en la
Tabla 1. Estaenzimaestd presente en las membranas
de las células endoteliales y produce .0, bajo la
siguiente reaccién: )

20, + NAD(P)H - 20, + NADP+H+

NAD(P)H oxidasa

Oxidasa vascular fosfato de dinucle6tido de nicotinamida y adenina

+ Transfiere electrones al oxigeno molecular.

* Se asemeja a la NAD(P)H del neutréfilo en que ambas son sistemas multicomponentes ligadas a la membrana
mitocondrial y poseen regiones flavina y de unién al grupo heme.

* Difieren de la NAD(P)H del neutréfilo:

* Produccion de O, es mucho menor (nMde Vs (/molec).

*  Produccién de * O, es continua.

* Regulada por agonistas, tales como angiotensina II.

NAD(P)H: Oxidasa fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina. O,: Anién superéxido.
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En las células de la adventicia del vaso, se han
encontrado todos los componentes de las oxidasas
de los neutréfilos; pero, se ha podido demostrar que
s6lo la p67phox y la rac-1 son funcionalmente
importantes?'; en cambio, la fibra muscular lisa
(FML), s6lo contiene p22phox y p47phox. La
expresién de p67phox y la molécula catalitica
gp91lphox no se han podido demostrar?*.

La ausencia de gp9lphox en la FML hizo que los
investigadores se preguntaran: { Cudl serd la proteina
que se encarga del transporte de electrones en la
oxidasa NAD(P)H?

Griendling y col.?, recientemente, clonaron un
homélogo de 1a gp9lphox, que denominaron nox 1-
para NAD(P)H- del colon humano y de la FML de
rata?®. Encontraron que lanox-1 se expresaen FML.
En estas células, la nox-1 media la respuesta
proliferativa al suero y el anti-sense nox-1 ateniiala
produccién de O,, en respuesta al factor de
crecimiento derivado de plaquetas.

La actividad del NAD(P)H se encuentra elevada en

Neutroéfilo

H+

NADP)*

NADP)H

los tejidos de placas aterosclerdticas. Las ERO y la
NAD(P)H, han sido implicadas en numerosos
procesos celulares asociados a aterosclerosis. La
produccién de O, inactiva al ON, lo conduce a la
produccién de peroxinitrito y alteracién en la
vasodilatacion dependiente del endotelio; oxida la
LDL; aumentalaexpresién de moléculas de adhesion
enlas células endoteliales que conduce a infiltracién
con monocitos; activa las metaloproteinasas de la
matriz (MMP) e influye asi, en el proceso de
remodelado vascular. E1 O, derivado de laNAD(P)H
y el H,0, estan intimamente involucrados en la
respuesta de crecimiento de la FML y los
fibroblastos. Participan, igualmente, en lamigracidén
de laFML y en la apoptosis. Asilas ERO funcionan
como moléculas de sefiales de transduccién para
mediar respuestas celulares especificas?*26,

La actividad del NAD(P)H es estimulada por la
angiotensinall, latrombina, el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a, por sus siglasen inglés: tumoral
necrosis factor)?.

Fibra muscular lisa

Figura 3. Estrés oxidativo en aterosclerosis. Estructura de las oxidasas fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina.
La principal enzima responsable parala generacién de especies reactivas de oxigeno (ERO) en tejido vascular es la oxidasa
fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina -NAD(P)H. A-II: AngiotensinaIl. gp: Glicoproteina. H+: Hidrégeno.
0,: Oxigeno. .0,: Anién superéxido. NAD(P)+: Dinucleétido de nicotinamida y adenina.
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Defensas antioxidantes

Elorganismo ha desarrollado defensas antioxidantes
para protegerse de los RL: SOD, catalasas y la
glutation peroxidasa?’.

Superdxido dismutasa. Cataliza la reaccién del 0,
con un electrén y 2 protones para formar H,0,. Se
hanidentificado 3 SOD en el mamifero: La CuZnSOD
(CuZnSOD|) la MnSOD (MnSQD,) y la SOD

extracelular®®??,

200 +2H+ - HO,+0,

Catalasas. Se encuentran en los peroxisomas de la
mayoria de los tejidos; eliminan el H,O, originado
por las oxidasas de los propios peroxisomas'**,

H,0, -

catalasa

0,+2H,0

Glutation peroxidasa. Son las enzimas mayores y
las mds importantes que quitan el hidrégeno del
H,O, generado por la SOD, tanto en el citosol como
en las mitocondrias, eliminando el perdxido de
hidrégeno; el cual sereduce a agua empleando como
agente reductor el tripéptido glutation (GSH), que
se transforma en su forma oxidada (GSSG).

2GSH + H,0, - GSSG+2H,0

Antioxidantes no enzimaticos

Los antioxidantes no enziméticos comprenden
vitaminas —tocoferoles, ascorbato y carotenos— y
moléculas biolégicas—glutation, dcido trico y
proteinas que se unen a metales.

Vitamina E. Funciona como uno de los principales
sistemas de defensa antioxidante en nuestro
organismo. Es un término genérico que comprende
un grupo de 8 compuestos relacionados
estructuralmente. Se subdividen en dos grupos:

MARIN VELASQUEZ A. ET AL

Tocoferoles y trienoles. De estos, el -a tocoferol es
el tipo mds comun de vitamina E. absorbida de la
dieta humana y es un fuerte antioxidante bioldgico.
En vista de su lipofilicidad, la vitamina E ofrece
médxima proteccién contra el ataque de RL en
membranas celulares y subcelulares; reacciona con
RL y da origen a hidroperéxidos lipidos. los cuales
pueden ser removidos por el sistema enzimatico GS
HPx (Glutation peroxidasa no dependiente de
selenio). En esta reaccién, la vitamina E dona un
dtomo de hidrégeno, lo que da lugar a un hidro-
peréxido y el radical vitamina E. Esto,
efectivamente, termina la reaccién en cadena
mediada por perdxidos lipidicos. La vitamina E
también funciona, sinergisticamente, con el acido
ascérbico para terminar la misma reaccién®'.

Vitamina C. La vitamina C es una molécula soluble
en agua, destruye, directamente, metabolitos dc
oxigeno y forma dehidroascorbato. También, juega
un importante papel en la regeneracién de a-
tocoferol. Esté presente, en concentraciones micro-
molares, en el citoplasma asi como en el suero?:.

B-Caroteno. Es un precursor de la vitamina A y
entre sus acciones esta la de barrer RL. Opera a
tensiones bajas de oxigeno™.

Glutation. Es un tripéptido presente, en altas
concentraciones en las células eucariotas. Una de
sus funciones mas importantes es la de protegerlas
de los peréxidos generados durante el metabolismo
aerdbico; sufre un reciclaje entre la forma reducida
(GSH) y la forma oxidada (GSSG). Actia como un
co-sustrato para GSHPx y ejerce un importante papel
en defensa contra la peroxidacién lipidica mediada
por RL. Esto da lugar al aumento en GSSG. La
deplecién de su concentracién normal de ia GSH, en
20 % a 30 % de su concentracién normal, hace a la
c€lulamds susceptible al ataque por RL. Larelacidon
redox, la cual es la relacién GSH/ GSSG, se usa
como un indice sensible de estrés oxidativo.
Especificamente, un aumento en la relacién redox
indica estrés oxidativo reducido y viceversa®.

Entre las defensas extracelulares estdn: a. la
transferrina, la proteina que transporta el hicrro; b.
la similar lactoferrina, que se encuentra en muchas
secreciones corporales, como el fluido nasal; c. el
hicrro ligado a estas proteinas no cataliza la
producciénde RL; d. laceruloplasmina, una proteina
que transporta el cobre y asiste en el transporte dc
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hierro a la transferrina; e. la albimina que tiene un
grupo sulfihidrilo por molécula y esta presente en
unos 0,5 mmol/L de plasma, ligado a iones de cobre
y recoge RL.

Un csquema del balance entre los estados oxidativos
y reducidos de la célula y las hormonas, enzimas y
compuestos que pueden alterar este balance —
respuesta de la célula— se presenta en la Figura 4.

Especies reactivas de oxigeno como media-
dores de transducciéon de sefiales en
enfermedad cardiovascular

Las células rcsponden a estimulos extracelulares
transmitiendo mensajes intracelulares para coordinar
respuestas apropiadas. El proceso que traduce el
mensaje extracelular a través de la membrana
plasmadtica al medio intracelular se denomina
transduccién de sefiales?"¥.

Hay evidencia de que las ERO, especialmente el . O,
y H,0,, son moléculas de sefiales en las células

Oxidacion

NADPH

Ang II

TNFa NOS
Oy
H,0,

Dieta alta en colesterol

® Peroxidasa

—_— ]

cardiovasculares. Su produccién es regulada por
enzimas scnsibles a hormonas, tales como la
NAD(P)H. Su metabolismo es coordinado por
enzimas antioxidantes, tales como: la SOD, la
catalasa y la glutation peroxidasa. Ambas especies
reactivas de oxigeno sirven como segundos
mensajeros para activar multiples proteinas
intracelulares y enzimas, incluyendo el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF por sus siglas
en inglés: epidermic growth factor), Src, la
proteinquinasa activada por mitégenos p38,Rasy la
Akt/proteinquinasa B (PKB)3.

Laactivacidn de esta cascada dc sefiales y de factores
de transcripcién sensibles al redox, provoca la
induccién de muchos genes con importante papel
funcional en la fisiologia y patofisiologia de las
células vasculares. De tal modo, que las ERO

participan en: a. el crecimiento de la FML y en su
migracién; b, lamodulacién de la funcién endotelial,
que incluye la relajacién dependiente del endotelio
y la expresién de un fenotipo proinflamatorio y c. la
modificacién de la matriz extracelular?"¥*° (Figura
5).

Reduccion

SOD Vit. C, E
DPI
Catalasa Tiron
NAC
Glutation PDTC

Probucol

Figura 4. El reostato «Redox» en células vasculares. El estado oxidativo de las células vasculares depende del balance
entre la produccién de oxidantes y las defensas antioxidantes de la célula. Estimulantes extracelulares como angiotensina
I1 (Ang I1) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o hipercolesterolemia pueden desplazar el balance a un estado
prooxidante, mientras que la exposicién a antioxidantes quimicos extracelulares (diefenilene iodonium -DPI-, Tiron, N-
acetilcisteina -NAC-, pirrolidine ditiocarbamato (PDTC) o probucol, o regulacién al alza de enzimas antioxidantes
(superéxido dismutasa -SOD-, catalasa o glutation peroxidasa) produce un ambiente mds reducido. Ang II: Angiotensina
11. DPL: difenilene iodonium. H,O, peréxido de hidrégeno. NAC: n-acetil cisteina. NAD(P)H: fosfato de dinucleédtido

de nicotinamida y adenina. NOS: éxido nitrico sintetasa. .
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Ang II, Trombina, TNFa, PAF
Estrés de roce
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Figura 5. Vias sensibles al redox en células vasculares. Agonistas de receptores acoplados a la proteina G, fuerzas
mecdnicas y factores de crecimiernto activan vias de sefiales sensibles e insensibles al redox. Vias representadas por linea
s6lida tienen soporte en evidencia experimental; en las representadas por lineas discontinuas, la relacién se sugiere pero
no estd probada. Cuando un receptor acopiado ala proteina G es activado, las fosfolipasas producen segundos mensajeros
que conducen a la activacién de la oxidasa fosfato de dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD(P)H). El anién
superéxido (O,) y el per6xido de hidrégeno (H,0,) producidos por esta enzima, modifican la actividad de las tirosino
quinasas, tales como: moléculas de sefiales intracelulares (trosinquinasa c-Src), Fyn y la quinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGF), asi como también quinasas serino/treoninas, entre las cuales est4n: proteina qiiinasa 38
activada por mitégenos (p38MAPK), quinasa c-JUN-terminal (JNK), proteina quinasa activada por mitégeno (MA)
grande y la quinasa serina treonina (Akt). Las vias sensibles e insensibles al Redox, convergen para estimular hacia abajo
enzimas relacionadas con el crecimiento, tales como: p7056K y la p9ORSK y activar factores de transcripcién que llevan
ala expresién de genes sensibles al Redox. AA: dcido araquidénico. AP-1: Activador de proteina 1. Big MAPK/ERKS:
Proteinquinasa grande activada con mitégenos quinasa 5, regulada por sefiales extracelulares Ca++: Calcio iénico. C-Src:
Tirosinquinasa. DG: Diacil glicerol. ERO: Especies reactivas de oxigeno. Grb2; Receptor del factor de crecimiento que
se une a la proteina 2 NF-(B: Factor nuclear kappa beta. PAF: Factor activador de plaquetas. PT3K Fosfatidil inositol
3-quinasa. PyK2: Pirofin quinasa 2 rica en prolina. PKC: Proteinquinasa C PKB; Proteinquinasa B. PLC: Fosfolipasa
C. PLD: Fostfolipasa D. ERO: Especies reactivas de oxfgeno. SAPK Proteinquinasa activada por estrés. STATI:
Traductor 1 de sefiales y activador de transduccién. TNF-o: Factor de necrosis tumoral alfa?!.

Papel fisiologico de las especies reactivas de
oxigeno

La generacion de las ERO es un proceso fisiolégico
necesario para combatir agentes infecciosos y para
la eliminacién de téxicos. Produce una serie de
reacciones bioquimicas necesarias parala sobrevida

torias, lo cual es esencial en infecciones y lesién
tisular. Ademds, activan localmente las plaquetas
estimulando la formacién del codgulo; participan en
areas de lesién tisular, privando a estas zonas de

humana*. Los RL son esenciales parala quimiotaxis
de los leucocitos y activacién de células inflama-

irrigacién, mientras las células inflamatorias
contindan su actividad barredora y ejercen un papel
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muy importante en la presentacién y activacién de
los sistemas naturales de destoxificacion. Asimismo,
contribuyen y alteran la expresién de genes, fend-
menos indispensables para la sobrevida humana*'.

En voluntarios sanos, Shern-Brewer R y col.*®
observaron que un ejercicio moderado es un estimulo
importante para la generacion de las ERO y de un
incremento importante de antioxidantes endégenos.
Concluyeron que el ejercicio puede estimular la
generacion de las ERO y antioxidantes.

Los RL también intervienen en el proceso de «pre-
condicionamiento», un fenémeno en el cual, breves
periodos de isquemia protegen al corazén en contra
de un periodo mds prolongado de isquemia. Cuando
se barren los RL se elimina este importante meca-
nismo de preservacién cardiaca*’,

Métodos para detectar alteraciones y dafo
mediado por radicales libres

El dafio mediado por los RL incluye la modificacién
oxidativa de proteinas, de lipidos y de 4cidos
nucleicos. La peroxidacién lipidica es un proceso
mediado por RL, que conduce a la formacién de
peréxidos lipidicos en las membranas celulares y
organelas. Es detectadaatravés de la estimaci6n de
malondialdehido (AMA) bien sea por luz ultra-
violeta, cromatografia liquida de alta eficiencia o
por el método del acido tiobarbitirico (ATB). La
deteccidn directa de RL se realiza por espectroscopia
ESR, aunque con esta técnica no es posible detectar
concentraciones bajas de RL*,

Otros métodos para evaluar el estrés oxidativo
incluyen: la determinacién de conjugados dienos, la
medicién de gases -ie. etano, pentano ¢ iso prostanos-
en el aire exhalado, las mediciones de la relacién
redox y del contenido y actividad de antioxidantes
endégenos y cuantificaciéon de hidroperéxidos
lipfdicos. Aunque al ensayo de AMA le falta
especificidad, ya que puede detectar aldehidos
saturados e insaturados, asi como sustancias no
relacionadas a los lipidos. Sin embargo, cuando se
usa en conjuncidon con estudios de relacién redox,
asi como en actividad antioxidante, provee in-
formacién Gtil*-48,
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Lesion celular mediada por radicales libres.
Reacciones de los radicales libres

Si dos RL se unen, los electrones desapareados
pueden unirse y producir una ligadura covalente (un
par de electrones compartidos). Asi, por ejemplo,
* O,y ON se combinan y dan lugar al peroxinitrito:
0,7 +O° N — ONOO'. A pH fisiolégico, el
peroxinitrito dafia las proteinas directamente y se
descompone en productos téxicos: gas diéxido de
nitrégeno (NO2 *), *OH y el ion nitronium (NO, +).
A su vez, * O, puede reaccionar con hierro e iones
de cobre, eventualmente, y producir «OH*.

Radical mas un no radical

La mayorfa de las moléculas en el cuerpo no son
radicales, de aqui que cuando se genera un RL, es
probable que reaccione con un no radical. Cuando
un RL reacciona con un no radical, se origina una
reaccién en cadena de RL. Radicales reactivos
como el NO,¢, el *OH o el C1,0, le sustraen un
dtomo de hidrégeno a la cadena lateral de un acido
graso poliinsaturado en la membrana o en una
lipoproteina. Esto deja un electrén desaparcado en
el carbono (el dtomo de hidrégeno tiene un solo
electrdén, asi que su remocién deja a un carbono con
un electrén desapareado).

H
I . .

-C + X - xH + -C-

El radical carbono reacciona con el oxigeno:

-c- + O - C

Elresultadoes el radical peroxil que atacalas cadenas
laterales de 4cidos grasos (AG) para generar nuevos
radicales carbono.

-C- + C - -C- + C

Y lareaccién en cadena peréxido lipido continda.
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En general, el ataque de un RL reactive puede oxidar
miltiples cadenas laterales de AG a peréxidos
lipidos, dafiar las proteinas de las membranas,
hacerlas menos fluidas y; eventualmente, causar
degradacién completa de la membrana®.

Factores de riesgo coronario y disfuncién
endotelial

Estrés oxidativo como un mecanismo comin

La hipercolesterolemia, el tabaquismo, la diabetes
mellitus (DM), la hipertensién arterial (HA), la
privacién estrogénicay la hiperhomocistinemia, son
factores de riesgo aterosclerético, que conducen a
disfuncién endotelial y tienen como comin
denominador un aumento en el estrés oxidativo
(Figura 6).

Enla Tabla 2 se muestran los mecanismos de accién
de los RL.

MARIN VELASQUEZ A, ET AL

Tabla 2
Mecanismos de accion de radicales libres en
enfermedad cardiovascular?!.

Oxidacién de LDL Re-oclusién de arteria coronaria
después de tromb6lisis

Efecto pro-inflamatorio
(estimulacién quimiotdctica de
leucocitos y liberacién de
enzimas proteoliticas).
Induccién de apoptosis Activacién de plaquetas.

y vias de sefiales

Expresién de moléculas de
adhesi6n para leucocitos.

Activacién, disfuncién
y lesién del endotelio

Inactivacién del
6xido nitrico

LDL: Lipoproteina de baja densidad.

Estrés oxidativo en enfermedad cardio-
vascular

La generaciéon de RL es un proueso natural de la
biologfa humana. La respiracién mitocondrial, la
actividad fagocitaria y la activacién de la ciclo-
oxigenasa, son todos procesos esenciales de la vida
que, también generan ERO. En los seres humanos,

l Diabetes l LHipertensién—l

ITabaquismo I l
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Figura 6. Factores de riesgo aterosclerético y disfuncién endotelial. FML: fibras musculares lisas. H,0,: peréxido de
hidrégeno. LDL: lipoproteinas de baja densidad, O, anién superéxido.
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el estrés oxidativo crénico y las deficiencias en el
sistema de antioxidantes, estdn asociados al proceso
de envejecimiento, cdncer y enfermedad arterial.
Las enfermedades cardiovasculares, en las que el
dafio oxidativo ha sido fuertemente implicado,
incluyen: aterosclerosis, HA, isquemia miocdrdica,
reperfusién miocdrdica, re-estenosis coronaria ¢
insuficiencia cardiaca (ICC).

El estrés oxidativo ejerce un papel muy significativo
enel proceso de la aterosclerosis. En |a hipGtesis de
modificacién oxidativa de la aterosclerosis, la
peroxidacion lipidica y en particular la generacién
de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL-
ox), desempeifian un papel muy importante. LaLDL
es una particula compleja, compuesta de un
componente lipidico y otro, proteico. La porcién
proteica comprende, exclusivamente, apolipo-
proteina B100; la porcién lipidica de la molécula
estd compuesta dc fosfolipidos, AG, triglicéridos,
colesterol, ésteres de colesterol y antioxidantes
solubles en lipidos. Los AG pueden ser insaturados
(AGI), saturados (AGS) y poliinsaturados (AGPI).
Estos ultimos tienen un nimero variable de dobles
ligaduras. Los mds comunes de los AGPI en la
molécula de LDL, son los dcidos linolénico y
araquidénico. Los antioxidantes mds importantes
presentes en la LDL son: a-tocoferol, y-tocoferol,
B-caroteno, cripoxantina y licopeno. .

El sistema vascular se encuentra recubierto por una
monocapa de células endoteliales las cuales regulan
la permeabilidad de la pared vascular a elementos
celulares y macromoléculas como la LDL. El flujo
de ésta, a través del endotelio, tiene lugar segin un
gradiente de concentracién, mediante un proceso de
transcitosis que no estd mediado por receptores®.
Los factores de riesgo, como la HA o las hiper-
colesterolemias, favorecen la penetracién y la
retencionde las LDL en la intima por proteoglucanos
y glucosaminoglucanos, lo que promueve los
procesos de modificacién proteoliticos y oxida-
tivos®®. Los principales proteoglucanos implicados
son de la familia de los versicanos, los cuales pueden
formar, in vitro, distintos tipos de complejos con las
LDL, desde los facilmente disociables, hasta
agregados insolubles. Estos tipos de complejos han
sido aislados de lesiones ateroscleréticas humanas®,

La retencién de las LDL en la intima, favorece el

ataque de diversas enzimas que modifican a las LDL
e incrementan su aterogenicidad. En la oxidacién

PAGINA 12 « MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 19(1) - 2003

intervienen, en un primer momento, las células endo-
teliales y, posteriormente, las células musculares
lisas y los macréfagos. En un principio se generan
unas LDL. que se han denominado minimamente
modificadas (LDL-MM), que presentan un grado
relativamente bajo de oxidacion, pero que activan al
endotelio y poseen mayor capacidad, que las LDL
nativas, de inducir la adhesién de monocitos.
Sistemas enzimdticos como la mieloperoxidasa y
lipooxigenasas, presentes en los macréfagos,
intervienen en la oxidacién de las LDLS!,

Las LDL-ox inducen la expresién de monocito de la
proteina-1 quimiotdctica (MCP-1, por sus siglas en
inglés: Monocyte chemoattractant protein-1) y de
moléculas de adhesién como la molécula 1 de
adhesién vascular (VCAM 1) y la P-selectina en
células endoteliales, lo que facilita la unién de
monocitos circulantes al endotelio. Las LDL-ox
inducen apoptosis de las células endoteliales, alteran
la producciénde ON e incrementan RL, deteriorando
la acci6n anti-aterogénica del endotelio®®. Kataoka
y col.’* han descrito un receptor para las LDL-ox, el
receptor-1 de la LDL-ox como lectina, cuya
expresién se encuentra aumentada en lesiones
ateroscleréticas humanas.

Estrés oxidativo como inductor de la
activacion del factor nuclear kappa beta

El factor nuclear kappa beta (NF-xB) se encuentra
en forma de heterodimero inactivo en el citoplasma,
unido a proteinas inhibidoras denominadas genérica-
mente IkB. El heterodimero del NF-xB contiene
sub-unidades de 50 y 65 K Da, denominadas pS0y
p65545s,

Cuando la célula es estimulada por la LDL-ox, cito-
quinas, estrés fisico, (radiaciones UV o ionizante) o
ERO comoH,0,de unadieta aterogénica o productos
avanzados de la glicolizacién (AGE), el producto
inactivo IkB, se fosforila y experimenta ubiquiti-
nacién, lo que sirve de sefial para que sufra
degradacion proteolitica. Entonces, el dimero p50/
p65 se transloca al nicleo, en donde activa la
transcripcién de genes diana que poseen en su
promotor elementos de respuesta kB (Figura 7).

Existen varios genes regulados por el NF-kB:
citoquinas —Factor alfa de necrosis tumoral (TNF-
o), Interleukinas 1, 6 y 8 (IL)-, factores
estimuladores de la formacién de colonias de
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Figura 7. Activacién del factor nuclear kappa beta por diferentes agentes y modulacién por dicho factor de la expresion
de diferentes genes diana. CSFs: factores estimuladores de la formacién de colonias de granulocitos macréfagos. ICAM
1: molécula 1 de adhesidn intracelular. 1-kB: inhibidor kappa beta. IL: Interleukinas 1,6 y 8. LDL-ox: lipoproteinas de
baja densidad oxidadas. LPS: lipopolisacdridos. NF-xB: factor nuclear kappa beta. MCP-1: Monocitos de la proteina-
I quimiotdctica. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. Ub: Ubiquinona. VCAM-1: Molécula | de adhesién molecular®.

granulocitos macréfagos (G-CSF, GM-CSF), MCP-
1, el factor tisular, varias moléculas de adhesién,

tales como la molécula 1 de adhesién intercelular
(ICAM 1), la VCAM-1 y el c-myc™.

Estrés oxidativo en disfuncién endotelial

Lalesion y la disfuncién endotelial son los eventos
iniciales en la aterosclerosis. Se asocian a una
disminucién en la biodisponibilidad del ON y, a
menudo, a un aumento en la produccién de vaso-
constrictores: endotelina (ET), prostaglandina
oxidasa 2 (PGH, y tromboxano A2 (TXA2). Los
factores que contribuyen a la disfuncién son los
siguientes: a. Disminucién en la disponibilidad del
substrato (L-arginina). b. Niveles reducidos de la
sintetasa del ON, por disminucién de cofactores,
tales como: tetrahidrobiopterin (BH4)%. c. Expresién
disminuida de la sintetasa de ON. d. Desequilibrio
entre factores que producen constriccién o relajacién
derivadas del endotelio. e. Produccién de un inhi-

bidor endégeno de la sintetasa de ON. f. Hiper-
produccién de RL derivados del oxigeno con
inactivacién del ON (Figura 8).

Disfuncion endotelial en hipercolesterolemia
y aterosclerosis

Estrés oxidativo en hiperhomocistinemia

La homocisteina es un aminodcido que contiene
azufre, el cual sufre autooxidacién en el plasma para
producir *OH, O,"y H,0,. La hiperhomocistinemia
estd asociada a un riesgo aumentado de ateros-
clerosis®’.

En condiciones normales, el ON derivado del
endotelio detoxifica la homocisteina formando S-
nitroso homocisteina. Las ERO generadas de la
auto-oxidaciéon de la homocisteina entran al
endotelio, en donde son detoxificados por el sistema
de la glutation peroxidasa celular; sin embargo, las
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concentraciones elevadas de homocisteina se
sobreponen a este sistema crucial de defensa. Al
suprimir la expresién de la sintetasa de ON, inactiva
el ON y disminuye la expresién de la glutation
peroxidasa celular. La hiperhomocistinemia genera
las ERO y alteralas defensas vasculares en contra de
la toxicidad oxidativa (Figura 9).

Tabaquismo

El tabaquismo estd asociado adisfuncién endotelial,
lacual se agravaen presenciade hipercolesterolemia.
Los fumadores muestran alteracién en la vaso-
dilatacién dependiente del endotelio en la arteria
humeral®. El tabaquismo agudo, deteriora atin mds,
la dilatacién mediada por el flujo en la arteria

humeral. El tabaquismo crénico estd también aso-
ciado con alteracién en la vasodilatacién coronaria
dependiente del endotelio, aun en ausencia de
lesiones ateroscleréticas coronarias®,

El humo de tabaco contiene varios ERO. En una
cohorte de hombres fumadores en Francia, se
encontraron niveles bajos de vitamina C y A en el
suero. Fumadores con cardiopatia isquémica, tienen
niveles disminuidos de vitaminas C y E y sangre
arterial con aumento de productos de peroxidacién
lipidica®. El isoprostano prostangladina 2o (8 iso-
PGF-2a), estd aumentado en fumadores y es
proporcional al niimero de cigarrillos fumados. Al
dejar de fumar disminuyen los niveles de 8 iso-PGF-
208,

Plaquetas
LDL (@)

ativ O M it
O /n Aa\LDL ox T onoctios

LPL ox [Modificacién ON —
Receptores| [oxidativa
de LDL oxy [ Receptores ¢
de LDL ox

Receptor NADP
v O de LBL oxidasas_l_o
ET-1 0O, ONS ON

Plaquetas
gO

MCP-1 Selectina ICAM-1 CDh31

VCAM-1

Receptores Endotelio

Figura 8. El componente principal es la lipoproteina de baja densidad oxidada, 1a cual altera la actividad de 1a via de L-
arginina-6xido nitrico.

La expresién de monocitos de la protefna | quimiotdctica (MCP-1) selectinas y moléculas de adhesién (molécula 1 de
adhesi6n intercelular -ICAM-1, molécula 1 de adhesién celular vascular. -VCAM-1 es normalmente inhibida por éxido
nitrico (ON); sin embargo, cuando hay hiperproduccién de oxfgeno (0,), la biodisponibilidad de ON se reduce. El
peroxinitrito produce restos de nitrotirosina e inactiva enzimas importantes. La expresién de las moléculas de adhesién
hace que los monocitos se adhieran al endotelio. En el espacio subendotelial, los monocitos se transforman en macréfagos
con receptores «barrenderos», los cuales captan LDL-ox y se transforman en células espumosas. La LDL-ox activa la
expresién y produccién del gen de la endotelina (ET-1). ¢<GMP: guanosin monofosfato ciclico. FML: fibra muscular lisa.
LDL: lipoproteina de baja densidad. LDL-ox: lipoproteina de baja densidad oxidada. NAD(P)H: oxidasa fosfato de
dinucledtido de nicotinamida y adenina. ONOO peroxinitrito. PDGF: factor de crecimiento derivado del endotelio®.
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Estrés oxidativo en hipertensién humana y
experimental

Desde el estudio pionero de Goldblatt en hipertensién
renovascular en 1934, se ha demostrado que el
sistema renina angiotensina desempefia un papel
muy importante en la hipertensién. El mecanismo
para este tipo de hipertensién ha sido atribuido al
efecto vasoconstrictor de la angiotensina II y al
efecto mineralocorticoide de la aldosterona. En
investigaciones recientes, se ha demostrado que la
angiotensina II estimula la generacién de .0,
aumentando la actividad de la NAD(P)H citocromo

Tiolactona
Homocisteina

LDL

LDL-agregado
de Tiolactona
Homocisteina

|

Células
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p450 6xido reductasa, mds cominmente denominada
NAD(P)H, en FML vasculares de rata, en cultivo y
en aortas intactas de ratas hechas hipertensas o por
infusién de angiotensina II. Este efecto es muy
especifico de la NAD(P)H, ya que ratas hechas
hipertensas, a un grado similar, con infusién de
noradrenalina, no mostraron aumento de la
NAD(P)H®%. Esto implica que una excesiva gene-
racién de O,, por su capacidad para reactivar ON,
es criticamente importante en el desarrollo de algunos
modelos experimentales de hipertension arterial y
en algunas formas y etapas de la hipertensién arterial
en humanos!363,

<«— Homocisteina —» Homocistina

\/

» Especies reactivas
de oxigeno

espumosas /
Disfuncién Peroxidacién
endotelial lipidica
Proliferacién Oxidacién
de fibras de la LDL

musculares lisas

\

Aterotrombosis

Figura 9. Efectos vasculares de la hiperhomocistinemia. Los efectos postulados son dafios oxidativos a células
endoteliales vasculares con proliferacién de las fibras musculares lisas. La modificacién oxidativa de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), promueve la formacién de células espumosas, las cuales, a su vez, son otra fuente de especies
reactivas de oxigeno?.
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En pacientes con hipertensién leve o moderada, se
ha demostrado un aumento en la peroxidacién lipi-
dicay unadisminucién en la capacidad antioxidante
del suero, definida como la capacidad para inhibir la
peroxidacién del 4cido linolénico.

Estrés oxidativo en diabetes mellitus

Ladiabetes es un factor deriesgo para aterosclerosis.
La hiperglicemia induce la glicosilacién no enzim4-
ticade protefnas y lipoproteinas (productos Amadori)
por la reaccién de Maillard, formando los AGE que
generan ERO. Se ha demostrado un aumento de la
incidencia de retinopatia y neuropatia en diabetes
insulino dependiente®*%3,

Producto avanzado de glicolizacién

Los AGE potencian la agregacién plaquetaria y
estimulan lamigraciény activacién de los leucocitos.
Los pacientes diabéticos tienen aumentada la
actividad plaquetaria, al comprobarse aumento en
11-dihidro-TXB2 y concentraciones altas de un
isoprostano 8 is0-PGF-2a. Los niveles de 8 iso-
PGF a 2a y 11-dihidro TXB2 disminuyen al
controlarse la glicemia y con la administracién de
o-tocoferol®®.

Varios trabajos han demostrado que la generacidn
excesiva de O, en la vasculatura de pacientes y
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animales diabéticos, contribuye a una alteracién de
la vasodilatacién dependiente del endotelio, la cual
se previene con la administracién de SOD y
antioxidantes. La fuente de producci6n de O, .enla
diabetes mellitus, depende de la activacién de las
oxidasas por acci6én de la angiotensina II o por la
accion de los AGE!65.66,

Estrés oxidativo en isquemia
Reperfusion miocardica

En el tratamiento del infarto agudo del miocardio es
comuin el uso de agentes tromboliticos (activador
del plasminégeno tisular o estreptoquinasa), o la
angioplastia coronaria transluminal percutdnea, la
cual efectivamente restaura el flujo sanguineo al
miocardio isquémico. Aunque lareperfusién de una
arteria coronaria humana ocluida, reduce el tamafio
del infarto, preserva la funcién del ventriculo
izquierdo y reduce la mortalidad®’, ahora se conoce
que la readmisiéon de sangre oxigenada en un
miocardio previamente, isquémico puede iniciar una
cascadade eventos, la cual paradéjicamente produce
disfuncién miocdrdica adicional y necrosis del
miocito®”. Este fenémeno, denominado «lesién de
reperfusién», se puede manifestar como una disfun-
cién miocdrdica reversible (miocardio aturdido
conmocionadg) o lesién irreversible (infarto del
miocardio). Los mecanismos celulares que

Linfocito T
* Detritus

s —

0%

o"

lulas
espumosa;

*

Figura 10. Esquema de aterogénesis en diabetes mellitus, en la que se ilustra mecanismos dependientes de productos
avanzados de glicolizacién. AGE: productos avanzados de glicolizacién. FML: fibra muscular lisa.
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intervienen en la patogénesis de la lesién isquemia/
reperfusion (I/R) son complejos. Existe la inter-
accién de muchos tipos de tejidos celulares: células
endoteliales coronarias, células sanguineas circu-
lantes (leucocitos, las plaquetas) y' los miocitos
cardfacos®, los cuales son capaces de generar ERO.

Las ERO tienen el potencial de lesionar las células
vasculares y miocitos cardiacos y pueden iniciar
una serie de reacciones quimicas y alteraciones

MARIN VELASQUEZ A, ET AL

miocardio normal a sistemas generadores de las
ERO o H,O, altera la funcién miocérdica, de una
manera que simula la lesién de reperfusién, con
inclusién de la pérdida persistente de potasio (K+)
celular, deplecién de fosfatos de alta energfa,
elevacion del calcio intracelular, pérdidade la fuerza
de contraccién sistélica, aumento progresivo de
tensién diastélica, depresién de la funcién metabdlica
del miocardio y arritmias”. Los mecanismos para
explicar la contractilidad miocdrdica disminuida,

genéticas que al final resultan en una amplificacién
de la citotoxicidad y disfuncién del cardiomiocito,
mediada por las ERO%7. Las ERO ejercen un
efecto inhibitorio directo sobre la funcién miocdr-
dica, in vivo e in vitro. En efecto, la exposicién del

no estdn totalmente elucidados; sin embargo, los
componentes de la membrana de las mitocondrias,
reticulo sarcopldsmico y sarcolema, pueden repre-
sentar los blancos criticos de la disfuncién miocéar-
dica mediada por las ERO™7 (Figura 11).

Isquemia miocérdica y reperfusién

\

| Especies reactivas de oxigeno |

r | Peroxidacién lipidica y proteina—l 1

|Daﬁo del sarcolema Alteraciones de proteinas

{ contrictiles

Sobrecarga
C a2+ Na2+

* | Sensibilidad al Ca?*

Homeostasis del
Ca?* alterado '> { Contractilidad cardfaca

v

Miocardio conmocionado

Figura 11. Mecanismo por el cual las especies reactivas de oxigeno pueden inducir miocardio «conmocionado». Después
de una isquemia coronaria que ha sido revertida por reperfusién, las especies reactivas de oxigeno (ERQ) ocasionan
peroxidacidn lipidica y de protefnas, lo que lleva a dafio de las proteinas y del sarcolema. Consecuencia de esto es la
sobrecarga de calcio iénico (Ca®™ y la desensibilizacién a éste, lo cual ocurre en los miocitos cardiacos y en las regiones
isquémicas reperfundidas. Al final, estos eventos reducen la contractilidad del miocardio, resultando en el miocardio
«conmocionado»®’,
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Las ERO alteran la funcién de mitocondrias aisladas,
lo cual resulta en depleci6n del adenosin trifosfato
(ATP). La exposicién del reticulo sarcopldsmico
aislado a las ERO, da lugar a una disminucién de la
captacién de calcio y auna depresién de la actividad
de laCa?* Mg2— ATPasa. Igualmente, se ha demos-
trado que se reduce la actividad de la ATPasa
estimulada por calcio y se deprime el transporte de
calcioen el sarcolema. De aqui que los trastornos en
la homeostasis del calcio, que resultan de la
interaccion de las ERO con las membranas celulares,
puedan explicar algunas de las anormalidades
contréctiles asociadas con I/R,

Los efectos en los sistemas generadores de las ERO
enlas membranas de los miocitos, reflejan lareaccién
de estos con los componentes proteicos y lipidicos
de dichas membranas’™. Lareaccién mediada por las
ERO con las proteinas, da lugar a la inactivacién de
enzimas esentiales del transporte i6nico; mds aun,
la peroxidacién de los componentes de los AGPI en
las membranas celulares, puede alterar la permea-
bilidad y la selectividad de éstas a iones especificos
y alterar la funcién de los receptores. Por tanto, la
accién combinada de la peroxidacién lipidicay de la
oxidacién de las proteinas, podria explicar las
alteraciones celulares que llevarian a una depresién

de la funcién cardiaca, en condiciones asociadas
con una produccién excesiva de las ERO.

Fuentes enzimaticas y celulares de especies
reactivas de oxigeno en isquemia/reperfusién
miocardica

Varias fuentes enzimidticas de las ERO se han pro-
puesto para explicar la lesién de I/R miocérdica:
xantino oxidasa, enzimas de la biosintesis de
prostaglandinas, enzimas del transporte electrénico
de las mitocondrias y la NAD(P)H""™. (Figura 12).

El allopurinol, un inhibidor de la xantino oxidasa,
mejora la recuperacién funcional del miocardio
conmocionado y reduce el tamafio del infarto, al
MENnos en perros.

Recientemente, se ha dirigido la atencién a neutré-
filos activados como una fuente de las ERO en el
miocardio pos-isquémico. Hay informes que
describen una reducci6n de la necrosis miocardica,
inducida en I/R en animales experimentales, que se
han tomado neutropénicos o que reciben anticuerpos
que inmunoneutralizan moléculas de adhesién, las
cuales son esenciales para el reclutamiento de los
neutr6filos”72.76,

NAD(P)H - oxidasa

20,” + NADPH — 20,” + NADP* +H

Xantino - oxidasa

Hipoxantina — O,” + H,0,”

B Célula englot
@/@
Eg Plaquetas
6bulos rojos T

Enzimas mitocondriales para
el transporte electrénico

elial
e 02' <> j

-

Y Y

~ )

- Miocito cardiaco <l ,

Figura 12. Especies reactivas de ox{geno en isquemia de reperfusién. H+: hidrégeno. H,0,: peréxido de hidrégeno.
NAD(P)H: Oxidasa fosfato de dinucle6tido de nicotinamida y adenina. 20,: molécula de oxigeno®.
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Las células endoteliales, los leucocitos, los miocitos,
los mastocitos y los macréfagos, pueden producir
las ERO, detectadas después de reperfusién del
miocardio isquémico.

Estrés oxidativo en reestenosis pos-angio-
plastia coronaria

Los buenos resultados obtenidos con el antioxidante
probucol, en los ensayos clinicos de reestenosis,
sugieren que este proceso estd asociado a estrés
oxidativo. Hay evidencias de que éste ocurre en las
primeras etapas después de la angioplastia. La
lesién del endotelio, la activacién de las plaquetas y
de los neutréfilos, en el sitio de la angioplastia,
pueden generar las ERQ7".

Los metabolitos pueden inducir una reaccién en
cadena que conduce a una disfuncién endotelial y a
laactivacion de los macréfagos™®. Los macréfagos
activados y la disfuncién del endotelio, pueden
liberar citoquinas y factores de crecimiento que
estimulan el remodelado de la matriz y la prolifera-
cion de FML. Las metaloproteinasas intervienen en
el remodelado de la matriz, cuya actividad es
modulada por las ERO?*#, La degradacién de la
matriz por las metaloproteinasas, precede o

MARIN VELASQUEZ A, ET AL

acompafia la formacién temprana de la nueva matriz
extracelular, después de la angioplastia y es un paso
crucial, antes de lamigracién y la proliferacién de la
FML®*, A su vez, el proceso de oxidacién estd
involucrado en el entrecruzamiento, no enzimatico,
de las fibras de coldgeno®’, lo que conduce a una
constriccién vascular crénica (Figura 13).

Estrés oxidativo en insuficiencia cardiaca

Hay evidencias que indican que el estrés oxidativo
estd aumentado tanto sistémicamente como en el
miocardio, en pacientes con ICC. Esto puede ser
debido a una disminucién en la capacidad anti-
oxidante o bien al aumento en la produccién de las
ERO, lo cual puede ser una consecuencia de sobre-
carga mecdnica sobre el miocardio o de la estimula-
cién de citoquinas inflamatorias®-*°,

Los pacientes con ICC tienen niveles elevados de
malondialdehido, lo cual es compatible con el
aumento en la peroxidacién lipidica por RL. Los
niveles de 8-iso PGF-2a, en el liquido pericérdico,
se correlacionan con la clase funcional de insufi-
cienciacardiaca, al igual que los niveles de per6xidos
lipidicos y de malondialdehido®!.

i—‘ Activacién de la metaloproteinasa de la matriz ‘—*

Degradacién de
la matriz vieja

Radicales libres | ¥
de oxfgeno

Y

Acumulacién de
la matriz nueva

 p.| Coldgeno
entrecruzado

[ Activacién de la FML Migracién
Activacién de
LDL ox » | macréfagos
Disfuncién Factores de . X
! endotelial —— | crecimiento .4 Proliferacién

 — citoquinas de FML

Cambios en el calibre del Contraccion
vaso por ¢l flujo inadecuado FML

Y

Crecimiento compensatorio ,
inadecuado. Contractura P | Re-estenosis

>| Hiperplasia de tcjidoJ

1

<
-

Figura 13. Fisiopatologia de la reestenosis después de angioplastia. Hip6tesis oxidativa. FML: fibra muscular lisa. LDL-

ox: lipoproteina de baja densidad oxidada™.
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Baumer y col.”?, recientemente, han publicado
hallazgos de una significativa disminucién en la
actividad de la catalasa en el corazén insuficiente,
en oposicién al corazén humano explantado no
insuficiente.

Hay creciente evidencia de que la apoptosis estd
aumentada en la ICC. Ella puede contribuir al
proceso de remodelado ventricular después del
infarto del miocardio y alamisma ICC. Lacausa del
aumento en muerte celular programada, es en su
mayor parte desconocida; sin embargo, se cree que
el aumento en el estrés oxidativo puede contribuir a
este fenémeno. Las ERO pueden inducir dafio al
acido desoxirribonucleico (ADN) con subsecuente
apoptosis; al igual que las citoquinas inflamatorias,
como el TNF-q, las inducen en pacientes con ICC*?
(Figura 14).

Estimulos para el remodelado
Estrés mecédnico
Activacién neurohormonal
Citoquinas
Isquemia

Estrés oxidativo
—>

T Alteracién
— o erin
—» |MMPs/TIMPs y funcién del
— miocardio
——3 |Hipertrofia del miocito

Figura 14. Estrés oxidativo en insuficiencia cardiaca.
Papel potencial del estrés oxidativo en la patogénesis del
remodelado del miocardio. El estrés oxidativo puede ser
un mediador central en los cambios de laestructura celular
y funcién que son estimuladas por citoquinas suple-
mentarias, neurohormonas o estrés mecinico. MMPs:
Metaloproteinasas de la matriz. TIMPs: inhibidor tisular
de las melatoproteinasas de la matriz'®.

La Fas, una proteina transmembrana que pertenece
alafamiliade receptores del TNF, regulala apoptosis
en las células T y se expresa en los miocitos
cardiacos. El sistema Fas/Fas ligando, asi como el
TNF, estdn involucrados en el desarrollo y progreso
de lesiones cardfacas y vasculares a través de la
apoptosis.

Las ERO pueden estimular la hipertrofia de los
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miocitos, la reexpresion del programa de genes
fetales y la apoptosis en miocitos cardiacos en
cultivo.

Ratones con «knockout» (no produccién) de la
enzima antioxidante manganeso superéxido
dismutasa (MnSOD), desarrollan cardiomiopatia
dilatada y mueren a temprana edad. Al contrario. en
modelos de animales con remodelado e insuficiencia
cardiaca inducida por sobrecarga hemodindmica, el
tratamiento con oxidantes previene la progresién de
la insuficiencia cardiaca y sugiere que la terapia
antioxidante podria ser de valor terapéutico.

Estatinas: Su accién antioxidante

La terapiareductora de lipidos mejora el pronéstico
al prevenir el desarrollo de nuevas placas ateros-
cleréticas y depletar de lipidos las placas
establecidas. Un hallazgo muy importante es que a
los pocos meses de iniciado el tratamiento con
estatinas, se disminuye la aparicién de eventos
clinicos. Esto sugiere que existen efectos bene-
ficiosos diferentes alos atribuibles a la estabilizacién
de la placa y la prevencién de la lesién®.

Una importante, y a menudo subestimada accién de
las estatinas, es que reducen no sélo el colesterol
sino varios intermediarios isoprenoides, como:
geranil geranil pirofosfato (GGPP), farnesil
pirofosfato e isopentil pirofosfato. Estas moléculas
no son simplemente precursoras de sefiales, sino que
ejercen un importante papel como moléculas de
sefiales intracelulares®-". (Figura 15).

El GGPP y el famesil pirofosfato funcionan como
anclaje de lipidos para varias protefnas asociadas a
la membrana y el GGPP es el que permite a la
pequefia G proteina rho unirse alamembrana celular.
Laactivaciénde las sefiales rho provocan desestabili-
zacion del mensajero del 4cido ribonucleico (ARNm)
de la eNOS, lo que la conduce a una disminucién de
suexpresiény, consecuentemente, a lareduccién en
la produccién de ON**1%. L as estatinas previenen la
activacién derho, al inhibir la produccién de GGPP.
Estudiosrecientes, en animales intactos, han demos-
trado que este fenémeno explica la disminucién en
el tamafio del infarto cerebrovascular que se logra
con la administracién de simvastatina y lovas-
tatina'®,
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Figura 15. Produccién de colesterol a partir de la
acetilcoenzima A%,

Las estatinas disminuyen la produccién del O, en
ta célula endotelial e incrementan la biodisponibili-
dad del ON (Figura 16)'%,

Wagner y col. ' han demostrado que las estatinas
también previenen la iso prenilacién de la p2lrac,
una pequefa proteina G, que interviene en el
ensamblaje y funcién de la NAD(P)H, generadora
del O,

Un mecanismo por el que las estatinas pueden
influenciar la producciénde ON, es porlainteraccién
de eNOS y la proteina de ensamblaje, caveolin, la
cual existe en gran cantidad en las pequefias
invaginaciones de la pared celular denominadas
caveolas. Las caveolas sirven como estaciones de
anclaje para numerosas proteinas de sefiales, entre
las cuales estd la eNOS. Caveolin | inhibe la funcién
de la eNOS al prevenir su interaccién con la calcio/
calmodulinal®-1%,

Laatorvastatina dramdticamente inhibe laexpresion
de caveolin 1. Ferony col.'", previamente, habian
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demostrado que altos niveles de LDL aumentaban la
expresién de caveolin 1 y ahora se demuestra que
hay una accién antagénica entre las concentraciones

de LDL y estatinas sobre la expresién de caveolin
11()6'

Enlatdltima década, muchos laboratorios han hecho
enormes esfuerzos para tratar de entender como la
hipercolesterolemia altera la vasodilatacién depen-
diente de endotelio, usando modelos animales y
humanos. Hay evidencias de que la produccién
excesiva de O, y otros RL pueden llevar a la
inactivacién del ON. El tratamiento de los vasos
sanguineos de animal intactos con formas de
superéxido dismutasa permeables a la membrana,
ha corregido la vasodilatacién dependiente del
endotelio, en animales con aterosclerosis experi-
mental'”’. En estos modelos, habia amplia docu-
mentacién de que la produccién vascular de O -
estaba aumentada. Basado en estos hallazgos, se ha
corregido el trastorno de la vasodilatacién depen-
diente del endotelio en el antebrazo de humanos con
hipercolesterolemia, con la infusién intra-arterial
de 4cido ascorbico.

Eltratamiento de pacientes con hipercolesterolemia.
usando tetrahidrobiopterin intravenoso, un cofactor
critico para la eNOS, produce una mejoria en la
vasodilatacion dependiente del endotelio. Reciente-
mente, se ha comprobado que el peroxinitrito oxida
al tetrahidrobiopterin y pone de relieve otro
mecanismo basado en la oxidacién, que puede alterar
la vasodilatacién dependiente del endotelio.

En conclusién, puede decirse que los beneficios de
las estatinas abarcan un amplio radio de accién;
mejoria de las funciones vasomotora y endotelial,
disminucién de la expresién de moléculas de
adhesién y de la proliferacién de macréfagos y
células del musculo liso, cambios moleculares en
coro lipidico, menor reaccién inflamatoria y, por
ende, mayor preservacién de la resistencia de la
cdpsula fibrosa del ateroma; menor agregabilidad
plaquetariay produccién de factor tisular y expresién
limitada del PAI-1 y, finalmente, la accién anti-
oxidante. Estas acciones son, en su mayoria,
independientes de laaccién primaria hipolipemiante
de las estatinas, razén por la cual han sido denomi-
nadas propiedades pleiotrépicas.
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Acido mevalénico :> Colesterol

HMG-CoA

Biosintesis de

colesterol HMG-CoA
reductasa

Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa

eNOS ARNm - eNOS protefnas

L- arginina h) L- citrulina
)

Selectina

Figura 16. Diagrama del mecanismo de los efectos vasculoprotectores de las estatinas via aumento en la sintetasa
endotelial del 6xido nitrico. Las estatinas inhiben la biosintesis del colesterol en el paso del 4cido mevalénico. El 4cido
mevalénico desestabiliza el mensajero del dcido ribonucleico (ARNm) para la sintetasa endotelial del 6xido nitrico
(eNOS), reduciendo asi la sintesis del 6xido nitrico (ON) de L arginina a L-citrulina y la subsecuente liberacién de ON.
Las estatinas inhiben la formacién de dcido meval6nico, previniendo asi la reduccién de ON. El ON es esencial para
retardar la agregacién plaquetaria y la adherencia de los leucocitos polimorfonucleares (PMN) al endotelio via moléculas
de adhesién de 1a célula endotelial, selectina Py molécula 1 de adhesién intercelular. Las estatinas promueven esta accién
anti-inflamatoria a concentraciones fisiolégicas de ON. HMG-CoA: 3-hidroxi-metilglutaril coenzima A'%2,

Conclusiones

El estrés oxidativo estd intimamente ligado a la
existencia de las ERO y los RL.

La disfuncién endotelial generada por la presencia
de estos entes conduce al proceso aterosclerético.
Muchos son los factores que pueden inducir oxigeno
a comportarse en forma téxica, entre ellos: la HA,
las hiperlipidemias, la homocisteina y la diabetes.

El organismo tienen mecanismos de autodefensa y
también existen vias terapéuticas para contrarrestar
el estrés oxidativo. Con esta revisién se ha querido
hacer una puesta al dia de este tépico tan inherente
a la aterosclerosis.
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MEDICINA INTERNA INTEGRAL
(MEDICOS DE ADULTOS) Y LA SUBESPECIALIDAD

Mario J. Patifio Torres*

La concepcién académica y prictica de la Medicina
Interna proviene de la Escuela Médica Alemana,
que por su concepcién de la integralidad le
proporcioné caracteristicas de doctrina a esa nueva
especialidad que se denominé Medicina Interna,
durante la primera mitad del siglo XX.

La prédctica de la subespecializacién, llevé a la
Medicina Interna a ser vista como un agregado de
disciplinas y no como una disciplina integradora; la
misma realidad de una concepcién distorsionada
oblig6 a la revalorizaci6n y al resurgimiento de la
Medicina Interna Integral como legitima disciplina,
como especialistas del diagnéstico y tratamiento del
adulto. Se anexa a esa motivacién por el generalismo,
la declaracién de ALMA ATA en 1978, donde se
establecié la prioridad de los recursos para los
cuidados primarios.

En Venezuela las etapas iniciales y desarrollo de la
Medicina Clinica crecieron con el nombre de Clinica
Médica hasta 1949, cuando se introduce el concepto
de la practica de la Medicina Interna, asimildndose
desde entonces la clfnica médica a la especialidad.
En las Escuelas de Medicina con sede en los
Hospitales Vargas y Universitario de Caracas, se
reunieron un gran nimero de clinicos que gestaron
un movimiento que propiciaba la Medicina Interna
como disciplina holfstica, integradora, rectora de

* Profesor de Medicina Interna, Cétedra de Clinica y Terapéutica
Médica “B”. Escuela de Medicina Luis Razetti. HUC. UCV.

s

las demds especialidades médicas y que culmina con
la fundacién de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna el 18 de abril de 1956 y el inicio de los
Cursos de Postgrado de la Especialidad en 1959

Desde entonces han sido mds de 40 afios de ingente
labor en el campo docente, con la formacién de mas
de 2 500 internistas universitarios, en lo cientifico,
académico, administrativo, gremial, organizacional,
informativo, formativo y comunitario. En mis de
cuatro décadas se ha generado la conceptualizacién
y fundamentacién para orientar a los organismos
oficiales y a los postgrados universitarios en lo que
deberia ser la base de los disefios curriculares y de
las nuevas tendencias de la practica médica actual
donde el internista integral tiene un papel funda-
mental. Estd todavia pendiente en nuestro pafs,
concretar la transici6én de la preocupacién a la
ocupacién.

Indudablemente, la revolucién cientifico-técnica,
despuésde lall Guerra Mundial, estimulé una carrera
desenfrenada por multiplicar las especialidades; a
partir de ese momento el integralismo sufrié los
embates del especialismo.

Habitualmente, los subespecialistas no se respon-
sabilizan de pacientes que caen fuera del 4rea de su
particular competencia, situacién nueva hasta ese
momento en la prictica clfnica, lo que hace cada vez
mds frecuente que un mismo enfermo fuese atendido
por miltiples especialistas, con diversos y a veces
contradictorios enfoques. Ese intento de brindar
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toda la asistencia médica, con subespecialistas o
supcrespecialistas, fue un factor favorecedor de la
denominada “Paradoja de la Salud”, con la
insatisfaccién de la poblacién por una atencidn
fragmentada, despersonalizada y excesivamente
tecnificada, contribuyendo adicionalmente a enca-
recer la atencidn sanitaria.

Sin embargo la revolucidn cientifico-técnica de los
ultimos 50 afios lo que harevolucionado es la técnica,
no la clinica, lo quc se ha vuelto obsoleto es la
técnicaantiguay nolaclinica. Sialgunaespecialidad
médica debe mantener la defensa del método clinico
en la evaluacién del adulto sano y enfermo, es la
Medicina Interna. La imagen del internista Integral
es y serd siempre la del clinico por excelencia, la del
médico altamente capacitado que puede generalizar
a través de todos los campos de la Medicina Interna
y que se reconoce como el consultante por todas las
demds especialidades.

Se presentan las siguientes razones de la pertinencia
y permanencia de la Medicina Interna:

* La Medina Interna ha servido de alguna manera
como la conciencia de la profesién médica.

* Los internistas integrales son capaces de cubrir
un amplio espectro del cuidado del adulto, desde
la atenci6én primaria hasta la terciaria.

* El internista integral es el elemento vinculante
entre el paciente y los otros subespecialistas.

* De todas las especialidades, la Medicina Interna
es la que ha estado sometida a mds cambios
durante su historia y es la que mejor se ha
adaptado.

Su misién dentro del sistema de salud estd
representada por la integracién en forma arménica
del saber y las destrezas con la asistencia de los
adultos, la sintesis entendida como la promocién
del adulto en su idnica e indivisible dimensién
biopsicosocial, la coordinacién como una misién
esencialmente de servicio y de organizacidn
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eminentemente horizontal. la cooperacién dentro
de una relacién ética, con rigor cientifico y que
favorezca la mejor atencién del adulto, con una
funcién educativa e investigativa de calidad y
credibilidad, la especificidad que consiste en abordar
la atencién médica, social y psicoldégica del adulto,
siempre como sujetos y no como objetos de la
atencidn.

Finalmente la Medicina Interna del nuevo milenio
estd llamada a desarrollar tedrica y practicamente la
clinica y hacer que se mantenga viva, con su mds
extraordinaria contribucién a la medicina del futuro;
paraello hace falta que los internistas integrales nos
adaptemos dindmicamente alos cambios, definiendo
lo que debe perdurar para que lo demds pueda
cambiar, sin perder los principios bdsicos dec la
clinica, diferenciando claramente lo que es cienciay
lo que es técnica. Debemos incorporarnos mis
profundamente en la accién, la prevencién y la
promocién, reconocer que la primera linea de accién
no estd en las salas hospitalarias, sino en la atencién
primaria de salud, sin abandonar la misién
fundamental en los hospitales y en las universidades.

Debemos llevar al resto de nuestros colegas y
estudiantes la visién de lo integral de la medicina
clinica y de la sociedad, lo cual se traduce en la
capacidad de lograr el atrapamiento sintético de la
mejor clinica en cada época y lugar. Sigue siendo
necesaria unateoria general que explique el proceso
salud/enfermedad en una persona, en un grupo y en
la sociedad; la contribucién de la Medicina Interna
en este sentido debe ser decisiva, las herramientas
que aporta la epidemiologia clinica y mejor ain el
modelo de decisién clinica que representa la
Medicina Basada en Evidencia, utilizadas
adecuadamente, potencian estos propésitos.

A pesar de reconocer el alcance del desafio que
enfrentamos, como es mantener el tesoro de laesencia
misma de la clinica en un ambiente inestable y
cambiante, confiamos en el triunfo de lo mejor del
ser humano para continuar avanzando en el nuevo
siglo en este camino, por el bien de todos.
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Sindrome de Peutz-Jeghers. Caracteriticas lentigines en los labios de

un varén joven, que presentaba mdltiples pélipos hamartomatosos en
intestino delgado.

Ufas blancas. Desaparcién de la ldnula ungueal, signo observable en
pacientes con cirrosis hepdtica.

* MASVMI, Hospital Militar
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TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA*
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RESUMEN

Durante la iiltima década se ha desarrollado un creciente
interés en estudiar el efecto de las citoquinas
proinflamatorias en diferentes patologias. Asimismo, se
ha comenzado a relacionar la insuficiencia cardiaca con
la presencia de dichas citoquinas. Objetivos: Encontrar
la relacion entre los niveles de TNF-a e IL-6 y la funcion
sistélica de pacientes con insuficiencia cardiaca clase
funcional I 'y I, asi como la influencia de una droga
inmunomoduladora (inmunoglobulina humana) en ellos.
Métodos: Se estudiaron 21 pacientes con insuficiencia
cardiaca clase funcional 11 y 11l (NYHA) que recibian
tratamiento convencional optimo. Se dividieron en 2
grupos: 1) Grupo con inmunoglobulina humana (1gGIV)
(n=11)y2)Grupo control (n = 10). A todos los sujetos
seles realizé una evaluacién clinicaintegral. Se midieron
los niveles de IL-6 y TNF-a al inicio y 4 meses después.
También se realizé ecocardiograma bidimensional para
medir la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Resultados: Los pacientes que recibieron IgGIV
presentaron una disminucién estadisticamente
significativa de los niveles de IL-6 y TNF-a, asi como una
mejoria de la FEVI. Conclusiones: La 1gGlV podria ser
un arma terapéutica util como tratamiento coadyuvante
enpacientes con insuficiencia cardiaca que no responden
a la terapia convencional.

Palabras clave. Insuficiencia cardiaca. Citoquinas
proinflamatorias. Inmunoglobulina humana.
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SUMMARY

In the last decade there has been a growing interest in
studying the relationship between proinflammatory
cytokines and different diseases, among them, heart
failure. Objectives: To find the relationship between blood
levels of TNF-a and interleukine 6, and systolic function
of patients with heart failure class Il and 1l (NYHA). The
other objective was to find a possible therapeutic influence
of human immunoglobulin (IVIG) in these patients.
Methods: We studied 21 patients with heart failure class
Il and Il who were already treated with conventional
optimal medication. They were then randomly divided in
two groups: 11 received IVIG and the control group had
10 patients. All were comprehensively assessed, and we
measured the levels of TNF-a and interleukine 6. A
bidimensional echocardiogram was performed in all 21
subjects. Results: There was statistically significant
decrease of TNF-a and interleukine 6 as well as an
improvement of left ventricular ejection fraction in those
who received the drug. Conclusion: IVIG could be a
useful therapeutic tool as adjuvant to the other
conventional measures in patients with resistant heart
failure.

Key words: Heart failure.
immunoglobulin.

Cytokines. Human

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un
problema de salud puiblica a nivel mundial; se estimé
que para el afio 2000, 4,6 millones de personas en
EE.UU sufrian esta enfermedad y que igual nimero
con disfuncién ventricular izquierda se mantenian
asintométicas. Esta patologia constituye el primer



diagnéstico de egreso de los hospitales en EE.UU y
se estiman 550 000 casos nuevos por afio'.

Lasobrevida, después del diagnésticoes 1,7 afios en
hombres y 3,2 afios en mujeres. La tasa anual de
mortalidad es de 10 % a 15 % para pacientes con IC
leve o moderada y de 50 % para pacientes con IC
severa (clase funcional NYHA (IV)'. En Venezuela
las enfermedades del corazén constituyeron en 1999
la primera causa de muerte, con una tasa de morta-
lidad de 20,97 %>

Las causas y consecuencias de la IC han sido objeto
de numerosos estudios, encontrandose que los
pacientes con esta enfermedad presentan una
activacion sostenida del sistema inmune, la cual se
manifiesta por niveles circulatorios elevados de
citoquinas proinflamatorias como las interleuquina
1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a); esta expresiéon resulta
indepen-diente de la causa de la IC *'%%,

Hay que destacar que estos elementos no constituyen
un hallazgo aislado, y deben considerarse como una
alteracion inmunolégica implicada en la fisiopato-
logiadelalC, cuyaimportanciaradicaen que podrian
constituir factores pronésticos en los pacientes que
la padecen.

Los mecanismos que relacionan las citoquinas
proinflamatorias con la fisiopatologia de la IC son:

*+ Remodelacidén del ventriculo izquierdo
* Anormalidades en el metabolismo del miocardio
* Anorexia y caquexia

* Desacoplamiento del receptor 3 a la adenilato-
ciclasa

* Alteraciones en el funcionalismo de las
mitocondrias

* Alteraciénen los canales de calciode los miocitos
* Activaciéndela 6xido nitrico sintetasa inducible
¢ Migracién de neutréfilos y monocitos

¢ Produccién de radicales libres

DELGADO NAVAS, ET AL

Todos estos cambios llevan a la hipertrofia y apop-
tosis de las células miocdrdicas'+''3,

El sitio donde se sintetizan las citoquinas en la IC
aun es desconocido. Hay al menos 3 hipétesis que
explican su origen: 1. por activacién del sistema
inmune, presumiblemente en respuesia a dafio del
tejido; 2. el miocardio, bajo ciertas formas de estrés
es capaz de sintetizar TNF-q, el cual estimula la
produccién de otras citoquinas; esto ha sido
comprobado experimentalmente; y 3. el TNF-a es
secretado cuando existe hipoperfusién de los tejidos*.

Histéricamente la primera descripcién sobre la
relacion de la IC y las citoquinas fue hecha por
Levine y col. en 1990, cuando observaron que los
pacientes con IC severa expresaban niveles altos de
TNF-o, planteando la posibilidad de que esta
citoquina proinflamatoria jugase un papel importante
en la fisiopatologia de la IC5,

Se ha identificado la presencia de dos receptores
para TNF-a en el corazén humano, el TNRFI y
TNRF2, encontrdndose un efecto inotrépico negativo
cuando se estimula ¢l primero’.

Quizds, mds importante que este hallazgo, es que el
TNF-o sélo se encuentra elevado en el corazén de
pacientes con IC y ausente en individuos sin IC,

Modelos experimentales han mostrado que el TNF-
oy lalL-6 inhiben la contractilidad de los misculos
papilares en concentraciones dependientes y de
manera reversible®.

En 1998 Aukrust y col. presentaron un estudio
realizado en 44 pacientes con IC crénica, clase
funcional II a IV, donde midieron niveles de
quimioquinas, las cuales son proteinas de bajo peso
molecular que actian como quimioatrayentes de
monocitos a las dreas de inflamacidn, siendo estos
unade las principales fuentes de citoquinas (TNF-a,
IL-6, IL-1). Ellos descubrieron que los niveles de
quimioquinas se encuentran elevados, indepen-
dientemente de la causa de la IC y que guardan una
relacién proporcional con la severidad de los
sintomas; ademds son capaces de inducir generacién
de i6n superéxido por parte de los monocitos, lo que
podria contribuir a la patogénesis de la IC!*. Esta
descripciénrelaciona variables clinicas medibles en
la IC con alteraciones inmunolégicas demostrables.
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Aukrusty col. en 1999, reportaron un estudio donde
se aprecia que los pacientes con IC presentan
elevaciéon de TNF-a e IL-6 y que su concentracion
es directamente proporcional a la clase funcional.
Este estudio demostrd, ademds, que los monocitos
en pacientes con IC liberan mayores cantidades de
citoquinas que dichas células en pacientes control'".

Otro estudio que demostrd la asociacion entre la
estimulacién B-adrenérgica y las citoquinas, fue
realizado por Murray y col. en el afio 2000, y sus
resultados demostraron que la estimulacién con
isoproterenol indujo la expresiéon gendtica vy
produccién de proteinas TNF-a, IL-1be IL-6 a nivel
del miocardio'’.

Actualmente se considera que el componente mds
importante del proceso de remodelacién cardiaca
del V1y del paso de la hipertrofia adaptativa a la IC,
es la apoptosis del miocito; la cual, es estimulada
por laactivacién dereceptores 8y o, laangiotensina
II, la norepinefrina, las endotelinas y la produccién
de citoquinas''’.

Por lo anteriormente expuesto, el tratamiento actual
de 1aIC se basa en la utilizacién de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA), beta-

bloqueantes, diuréticos, vasodilatadores y digoxina
1,18-25

Basado en estas observaciones que relacionan de
forma directa la accién de las citoquinas con la
fisiopatologia de la IC, es légico pensar que la
inmunomodulacién de la respuesta inflamatoria
podriamejorar algunos parametros en laIC y revertir
o retardar la progresion de dicha enfermedad.

La inmunoglobulina humana intravenosa (IgGIV),
representa uno de los mayores avances en el
tratamiento de enfermedades que cursan con
alteraciones del sistema inmunoldgico, a través de
la regulacién de reacciones autoinmunes e inflama-
torias®®.

La accién inmunomoduladora de la IgGIV se basa
en: inhibicién de la produccién y liberacién de
citoquinas por macréfagos y linfocitos; aumento de
la produccién de IL-8 y del antagonista del receptor
de la IL-1; presenta anticuerpos contra citoquinas
(IL-1, TNF-); disminuye la expresién del receptor
de IL-2; disminuye la expresién de linfocitos Ty B
(disminuye la produccién de inmunoglobulinas por
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estos ditimos): inhibe la activacién de linfocitos T
mediados por superantigenos; ejerce acciones
reguladoras idiotipo/antiidiotipo; bloqueareceptores
de laFc gamma presentes en linfocitos y macréfagos:
neutraliza superantigenos y/o toxinas y previene la
formacién del complejo complemento- membrana®*
3 Se podria decir, que en forma global inhibe de
manera inespecificael proceso inflamatorio indepen-
dientemente del estimulo.

La IgGIV se ha utilizado como tratamicnto no
especifico en la IC de cualquier etiologia. En 1997
McNamara y col. realizaron un estudio donde
demostraron una mejoria de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (VI) en pacientes con
miocardiopatia dilatada de reciente diagndstico.
tratados con IgGIV a altas dosis?®'.

Gullestad y col. en el afio 2001 demostraron una
mejoria significativa de la fraccién de eyeccidon del
VI (FEVI) en pacientes con IC crénica (mas de 6
meses de evolucién), posterior a tratamiento con
IgGIV durante 26 semanas y encontraron, ademas,
una relacién directamente proporcional entre la
disminucidn de las citoquinas proinflamatorias y la
mejoria de la FEVI*?2,

Se han realizado estudios con otros inhibidores
inespecificos del TNF-a, como es la pentoxifilina™;
y con inhibidores selectivos anticitoquinas
(Etanercept)®, observdndose resultados similares a
los obtenidos con la IgGIV.

Por lo anteriormente expuesto, se puede afirmar que
existen multiples evidencias de que la activacidn del
sistema inmune contribuye en gran medida a la
progresion de la IC, por lo que la aplicacién de
tratamiento inmunomodulador en los pacientes que
sufren esta enfermedad, puede traducirse en una
mejor calidad de vida y una disminucién de su
mortalidad, constituyendo esta afirmacién el motivo
de este estudio.

Hipoétesis

La elevacién sostenida de los niveles de citoquinas
proinflamatorias (TNF-o e IL-6) se asocia a
disfuncién sistélica miocdrdica y ésta mejorara
posterior a la administracién de inmunoglobulina
humana por reduccién de los niveles de dichas
citoquinas.



Objetivos generales

1. Evaluarlos niveles de citoquinas proinflamatorias
en los pacientes con IC de cualquier etiologia.

2. Demostrar que el tratamiento con inmuno-
globulina humana mejora la funcién miocardica,
expresada por laFEVIen pacientes con IC debido
a que disminuye los niveles circulantes de
citoquinas proinflamatorias.

Objetivos especificos

1.2 Evaluarlarelacién existente entre los niveles
de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-
o) y ladisfuncidn sistélica del VIen pacientes
con insuficiencia cardiaca.

2.1 Demostrar que los niveles circulantes de
citoquinas disminuyen posterior al tratamiento
inmunomodulador.

2.2 Describir los cambios en la FEVI de los
pacientes que recibieron inmunoglobulina
humana y el grupo control.

2.3 Demostrar que la disminucién de los niveles
de citoquinas circulantes proinflamatorias
coincide con el aumento de la FEVI.

METODOS

Se realizé un estudio transversal, comparativo,
abierto, caso control, no pareado, de pacientes de
cualquier sexo, con edad comprendida entre 18 y 65
anos, y que cumplieran con los siguientes criterios
de inclusién: IC estable (de 6 meses o mds de
evolucién) clase funcional IT y III, segin la
clasificaciéon de la New York Heart Asociation
(NYHA); tener una fracciénde eveccién (FE) del VI
menor de 50 % y recibir tratamiento éptimo para la
IC, sin cambios en el mismo desde el dltimo mes.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes mayores
de 65 afos; historia de infarto del miocardio o
angina inestable en los dltimos 6 meses; IC por
causas agudas (sepsis, miocarditis aguda, miocardio-
patia puerperal, etc.); enfermedades concomitantes,
como infecciones, patologias inmunolégicas e
historia de hipersensibilidad a la inmunoglobulina
humana.

DELGADO NAVAS. ET AL

Los pacientes que ingresaron al estudio firmaron el
consentimiento escrito para su inclusién en la
investigacidn.

Se realizé a cada paciente en el momento de su
inclusién en el estudio los siguientes pardmetros:
historia clinica, hematologia completa, pruebas de
coagulacidén, quimica sanguinea, radiografia de torax
postero-anterior y electrocardiograma (ECG).

Se midieron los niveles de citoquinas (IL-6, TNF-)
en sangre, al inicio y al final del estudio. Las
muestras fueron centrifugadas inmediatamente
posteriores a la extraccién y sometidas, durante 10
minutos, a centrifugacién a 10 000 revoluciones por
minuto; el suero se almacené en microtubos pldsticos
a una temperatura de -70 °C hasta la realizacién del
andlisis. Las mediciones se realizaron a través de
inmunoensayo enzimdtico (EASTA, Biosource
Europe).

Se realizé ecocardiograma para la medicién de la
FEVI al inicio y al final del estudio. Este fue
practicado por el mismo observador quien desconoc{a
a qué grupo pertenecia el paciente.

Inmunoglobulina humana

La inmunoglobulina humana G 5% intravenosa
QUIBIOTEC se obtiene a partir de plasma humano
de donantes voluntarios del pais.

Todas las unidades de plasma son sometidas a
despistaje serolégico para hepatitis B (VHB),
hepatitis C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia
adquirida tipos 1y 2 (VIH 1 y 2). Se realiza un
recontrol serolégico al descongelar las muestras.
La inmunoglubulina humana G se purifica por
fraccionamiento alcohélico a través de los métodos
6 y 8 de Cohn y Oncley. Durante el proceso de
produccién se realiz6 una doble activacién viral: a.
pasteurizacién a 60 °C durante 10 horas, b.
tratamiento a 37°C con pepsina a pH 4 durante 22
horas, lo que permite obtener una IgG intacta y
monomérica. El producto final contiene mds de 98
% de inmunoglobulina G.

Ecocardiograma
Se utilizé un aparato de alta resolucién, digital, de

ultima generacién, marca Phillips, modelo Image
Point, con funcién bidemensional, modo M, color,
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Doppler y angio; con transductor de 2,5-3,5 MHz.
La FEVI se calculé por el método de TEICH.

Posteriormente los pacientes se dividieron en 2
grupos, se asignaron a cada grupo a través de azar
sistematizado (uno auno) y se procedié en cada uno
de ellos de la siguiente forma:

Grupo de inmunoglobulina: Los pacientes recibieron
tratamiento éptimo para la IC e inmunoglobulina
humana, producida en el laboratorio Quimbiotec
(ver anexo), calculada a 0,4 g/kg/dia en infusidn,
durante 5 dias y luego, la misma dosis, una vez al
mes, durante los 3 meses siguientes.

Grupo control: Sélo recibié el tratamiento gptimo
para la IC.

La causa de la IC fue clasificada en 3 grupos:
cardiopatia mixta (hipertensiva e isquémica),
cardiopatia hipertensiva, y otras; basados en la
historia clinica, electrocardiograma y ecocardio-
grama.

El seguimiento de los pacientes fue realizado a

través de citas control, una vez al mes.
Analisis estadistico

Serealizé descripcién estadistica a través de medidas
de tendencia central y proporciones. Para las
comparaciones de las variables demogréficas,
etiologiade laIC y tratamiento recibido, se procedié
a aplicar método de Chi® modificado para el tamafio
de la muestra. Para las comparaciones entre ambos
grupos se utilizé el test de Wilcoxon. La signifi-
cancia estadistica fue hecha en base a un valor de
p<0,05.

RESULTADOS

Lamuestraestuvo comprendida por 21 pacientes, 11
asignados al grupo inmunoglobulina y 10 al grupo
control. Las caracteristicas clinicas de ambos grupos
se presentan en la Tabla 1. Las variables demo-
graficas, laetiologiade laIC y el tratamiento fueron
comparadas con el método de Chi? modificado para
el tamafio de la muestra; sin obtener diferencias
estadisticamente significativas, lo que definié la
muestra como homogénea.

Tabla I

Caracterfisticas clinicas de los pacientes del estudio

Caracteristicas

Grupo inmunoglobalina
(n=11)

Grupo control
(n=10)

Edad (afios)
Sexo (M/H)
IMC:
Causa de la IC
Cardiopatfa mixta
HTA
Otras causas
Duracién de la IC
Medicamentos
1IECA
Diuréticos
3-Bloqueantes
Digoxina
Nitratos

Fraccién de eyeccién

55,45 (39-62)
3 (27,2 %) /18 (72,8 %)
29,09 (21,3-34)

7(63,63 %)
3(27,27 %)2 (20 %)
1(1,9 %)

3,4 a (8 meses-10 a)

9 (81,81 %)

8 (72,72 %)

8 (72,72 %)

4 (36,36 %)

7 (63,63 %)
31,3 % (19-45,7 %

59,8 (54-63)
2 (20 %) /8 (80 %)
26,49 (21-36,7)

8 (80 %)
2 (20 %)
0
3,4a(1-8a)

9 (90 %)
6 (60 %)
8 (80 %)
0
8 (80 %)
32,3 %(22,7 48 %)

Los valores estdn expresados en promedios y porcentajes

IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de 1a enzima convertidora de angiotensina.
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Parametros inmunolégicos
Interleuquina-6

Al inicio del estudio se compararon las concentra-
ciones de IL-6 entre el grupo que recibié IgGIV y el
grupo control, por el método de Wilcoxon para datos
no pareados, y no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de esta
citoquina (P = 0,97). En el grupo de IgGIV el
promedio de las concentraciones (£ DS) de IL-6 al
inicio fue de 23,58 + 14,77; 4 meses posterior a
tratamiento, el promedio de las concentraciones fue
de 16,39 £ 11,09; se observé un descenso
estadisticamente significativo, con p=0,002 (Tabla
2). En el grupo control el valor inicial de IL-6 fue
28,55 £ 26,15. A los 4 meses no se observaron
cambios estadisticamente significativos en las
concentraciones de esta citoquina (P =0,41) (Tablas
2y 3.

Serealizd comparacidn entre las concentraciones de

DELGADO NAVAS, ET AL

IL-6 de ambos grupos al final del estudio, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas con valor
de P =0.01.

En las Figuras 1y 2 se aprecian las concentraciones
de IL-6, iniciales y a los 4 meses, de cada paciente
en ambos grupos.

Factor de necrosis tumoral alfa

Las concentraciones iniciales de TNF-ot en el grupo
de IgGIV y el grupo control fueron comparadas a
través del método de Wilcoxon para datos no
pareados, y nose observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos (P =0,19).

En el grupo de IgGIV el promedio (£ DS) de las
concentraciones iniciales de TNF-o fue de 77,89 +
35,32 pg/mL. Después de 4 meses de tratamiento, la
concentracion promedio de esta citoquina fue de
18,29 £ 6,07 pg/mL, observandose una disminucién
estadisticamente significativa, con un valor de P =
0,002 (Tabla 2). En el grupo control la variacién de

Tabla 2

Fraccion de cycccién, IL-6 y TNF-a (pg/mL) en el grupo de inmunoglobulina humana al inicio y al final del estudio

Variacién P

Inicio EE os 4 meses DS EE
FE % 31,30 2,5 8,53 42,7 11,9 2,2 11,4 0,002
IL-6 23,58 4.4 14,77 16,39 11,09 3,3 7,19 0,002
TNF-a 77.89 10,6 35,32 18,39 6,07 1,8 59.5 0,002

Valores expresados en promedios. DS = Desviacién estandar. EE = Error estandar.

Tabla 3

Fraccién de eyeccién, IL-6 y TNF-o (pg/mL) en el grupo control al inicio y al final del estudio

Inicio EE DS 4 meses DS EE Variacién p
FE % 32,28 2,02 6,39 32,33 7,14 2,2 -0,05 0.41
IL-6 28,55 8,2 26,15 29,39 24,99 7,9 -0,84 0,41
TNF-a 59,97 11,5 36,54 59,42 34,25 10,8 0,28 0,41

Valores expresados en promedios. DS = Desviacién estdndar. EE = Error estdndar.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 19(1) - 2002 + PAGINA 35



INMUNOGLOBULINA EN IC

las concentraciones de TNF-a no fue estadistica-
mente significativa (P = 0,41) (Tabla 3).

Al final del estudio se compararon las concentra-
ciones de TNF-o¢ entre ambos grupos, observando
diferencias estadisticamente significativas con P =
0,001
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meses
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Figura |. Concentracién de IL-6 en el grupo de inmuno-
globulina humana al inicio y a los 4 meses (pg/mL).
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Figura 2. Concentracién de IL-6 en el grupo control al
inicio y a los 4 meses (pg/mL).

En las Figuras 3 y 4 se aprecian las concentraciones
de TNF-o de los pacientes de ambos grupos.
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Figura 3. Concentracion deTNF-a en el grupo de inmuno-
globulina humana al inicio y a los 4 meses (pg/mL).
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Figura 4. Concentracién deTNF-o en el grupo control al
inicio y a los 4 meses (pg/mL).

El descenso de los valores de las concentraciones
sé€ricas de las citoquinas estudiadas, reflejala accién
antiinflamatoria de la inmunoglobulina humana en
pacientes con IC; la cual no fue observada en los
pacientes que sélo recibieron tratamiento conven-
cional para esta patologia.

Fraccién de eyecciéon

La FEVI al inicio del estudio no presentaba
diferencias significativas entre ambos grupos, P =
0,97 (Tablas 2 y 3). En el grupo de IgGIV el
promedio (£ DS)de laFEVIalinicio del tratamiento
fue de 31,3 * 8,53 %. Posterior a 4 meses de
tratamiento con inmunoglobulina humana, se aprecié
un aumento estadisticamente significativo (P =
0,002) en el promedio de la FEVI de los pacientes,



tenicndo un valor de 42,27 £ 11,9 % (Tabla 2). Hay
que destacar que de los 11 pacientes tratados con
IgGIV, 9 presentaron un aumento mayor de 5
unidades de la FE, y de estos, 6 tenian un aumento
mayor de 10 unidades de FE (Figura 5).
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Figura 5. Fraccién de eyeccién del grupo de inmuno-
globulina humana al inicio y a los 4 meses (%).

En contraste, los pacientes del grupo control, a
pesar de recibir tratamiento 6ptimo para la IC, no
presentaron cambios significativos en la FEVI (P =
0,41), con una variacién de los promedios al inicio
y a los 4 meses de -0,05 (Tabla 3). La FEVI de los
pacientes del grupo control se presenta en la Figura
6.
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Figura 6. Fraccidn de eyeccién del grupo control al inicio
y a los 4 meses (%).
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Lafraccion de eyeccién del grupo con IgGIV y la del
grupo control se compararon al final del estudio,
obteniendo diferencias estadfsticamente significa-
tivas (P=0,02) entre ambos grupos, lo que demuestra
una correlacién directa entre los cambios de las
concentraciones de las citoquinas proinflamatorias
y la variacién de la FEVI en pacientes con IC.

Efectos secundarios

Durante el estudio sélo un paciente present6 escalo-
frios durante la primera hora de infusién de la
inmunoglobulina humana, cediendo este sintoma al
disminuir la velocidad del goteo. No reaparecié en
las administraciones posteriores del medicamento.
Ningdin paciente presenté complicaciones por
sobrecarga de volumen.

Serealizé hematologia completay quimicasanguinea
cada mes durante los controles de los pacientes. No
se observaron alteraciones en estos pardametros
durante el estudio en ninguno de los grupos.

DISCUSION

Existe actualmente un interés creciente por los
mecanismos inmunoldgicos implicados en la
patogénesis de la IC. Estudios previos sugieren que
las citoquinas proinflamatorias juegan un papel
importante en la fisiopatologia de estaenfermedad'->
1320 Se han relacionado los niveles circulantes de
estas moléculas, con el grado de disfuncién
ventricular de los pacientes con IC, encontrando que
los niveles de IL-6 son inversamente proporcionales
ala FEVIy alaclase funcional segin NYHA*. En
los pacientes con IC que participaron en el estudio
PRAISE se observé mayor nidmero de eventos
adversos en aquellos sujetos con niveles altos de IL-
6, relaciondndose esto con una disminucién en la
sobreviva. Se hacomprobado que el TNF-a deprime
la funcién miocdrdica por un efecto inotrépico
negativo directo?’.

Sc han publicado diversos estudios que utilizan la
IgGIV en el tratamiento de la IC, pero en pacientes
con cardiopatia dilatada de reciente diagndstico y
miocarditis aguda, encontrando resultados contradic-
torios con respecto a la mejorfa de la FEVI'S-3,

Los resultados de este estudio demuestran una

relacién estadisticamente significativa entre el
aumento de la FEVI y la disminucidn de los niveles
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séricos de IL-6 y TNF-o en los pacientes que fueron
tratados con inmunoglobulina humana, lo que se
tradujo en una mejoria de la funcién sistélica.

Hay que destacar que la mejoria en la FEVI fue
independiente de la etiologiade 12IC y de laduracién
de la misma.

Existe s6lo un estudio previo que coincide con
nuestros resultados, en el que se aplicé terapia con
[gGIV durante 6 meses, y se observé una mejoriaen
la FEVI (medida por ventriculografia), indepen-
dientemente de la causa de 1a IC*2. Este difiere de la
presente investigacion, en la duracidn de la terapia
y el método parala mediciénde la FEVI. Seescogié
el ecocardiograma para medir la FEVI, debido a que
posee una sensibilidad similar a la de los métodos
invasivos, pero con la ventaja de que permite el
seguimiento de este pardmetro hemodindmico de
manera sencilla, en evaluaciones posteriores.

No se observé unarelacidn directa entre la magnitud
del descenso de la concentracién de IL-6 y TNF-a. y
el aumento de la fraccién de eyeccidn, pero debe
rcalizarse un andlisis estadistico con un nimero
mayor de sujetos, para verificar esta observacién.

Otras investigaciones también han demostrado la
influenciadel sistema inmunoldgico en la progresién
de laIC, al utilizar inhibidores especfficos del TNF-
o, tipo Etanercept, e inhibidores inespecificos de
las citoquinas, como la pentoxifilina en pacientes
con IC clase funcional I aIV*, observando mejoria
en la funcidn sistélica en estos individuos.

Algunos estudios han relacionado el tratamiento
actual para la IC con ciertos pardmetros inmuno-
16gicos. Prabhu y col. reportaron una disminucién
de los niveles de citoquinas proinflamatorias en
conjunto conunretardo enla aparicién de hipertrofia
del ventriculoizquierdo en animales de experimenta-
cién tratados durante 12 meses con metoprolol'’.
Estos hallazgos fueron confirmados por Gullestad y
col., quienes apreciaron un descenso en los niveles
de citoquinas en los pacientes con IC, posterior a la
utilizacién de metoprolol*. También se ha observado
un descenso en la concentracién de IL-6 con el uso
de amlodipina y altas dosis de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA)®. A
pesarde lo anteriormente mencionado, los pacientes
del grupo control no presentaron cambios significa-
tivos en los niveles de IL-6, TNF-q, ni en la FEVI,
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En resumen, el estudio presentado confirma que la
modulacion del sistema inmune, a través de la
administracion de IgGIV, sumada a la terapéutica
convencional paralaIC, constituye una herramienta
eficaz paralograr una mejoriaen la funcidn sistélica
del ventriculo izquierdo, siendo la meta del trata-
miento para laIC, el retardar su progresién, mejorar
la sobrevida y aumentar la calidad de vida de los
pacientes.

Estas observaciones deben ser confirmadas a través
de nuevos estudios de tipo longitudinal y con un
mayor nimero de pacientes, para asi verificar, si la
mejoria obtenida se mantiene en el tiempo.

Conclusiones

1. Los niveles de TNF-o e IL-6 disminuyeron en
todos los pacientes tratados con inmunoglobulina
humana, independientemente de la etiologia de
su insuficiencia cardiaca.

2. Lafuncién sistdlica, expresada por la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo mejoré en
formasignificativa en pacientes con insuficiencia
cardiaca clase II y III, posterior a la adminis-
tracién de inmunoglobulina humana mensual por
4 meses, después de una induccién de 5 dias
continuos.,

3. Los pacientes que sé6lo recibfan terapia conven-
cional éptima para la insuficiencia cardiaca, no
presentaron un descenso en los niveles de las
citoquinas medidas en este estudio.

Recomendaciones

1. Realizar estudios longitudinales y con mayor
nimero de sujetos, con el fin de evaluar la
duracién del efecto terapéutico de la inmuno-
globulina humana en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

2. Enpacientes con insuficiencia cardiacaclase Il o
II1, que noresponden al tratamiento convencional
6ptimo, la inmunoglobulina humana puede
constituir un arma terapéutica adicional.

3. En el futuro se deberdn explorar terapias con
otros inmunomoduladores en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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ESTIMACION DEL RIESGO QUIRURGICO MEDIANTE LA
EVALUACION MEDICA PERIOPERATORIA *

Heydi M Lara**, Ana G Salaverria**, José A Parejo**, Adriana Salazar**

RESUMEN

Objetivos: Identificar factores de riesgo de complicacién
intra y postoperatoria a través de una evaluacion
preoperatoriay proponer un modelo de riesgo quiriirgico.
Métodos: Se realizé un estudio observacional de cohorte
prospectivo, en todos los pacientes a quienes se les realizé
evaluacion preoperatoria, desde enero del afio 2001 hasta
Julio 2002, en la consulta externa de Medicina Interna
del Hospital "Dr. Domingo Luciani”. Resultados: La
muestra estuvo constituida por 502 pacientes sometidos a
cirugia. Las complicaciones y muertes en el postope-
ratorio se presentaron en un 30,7 % y 3,8 % respectiva-
mente. Las principales complicaciones fueron cardiacas
(25,6 %), infecciosas (24,2 %) y pulmonares (15,1 %).
Conclusiones: La edad, los antecedentes personales,
hipertension arterial, diabetes mellitus, neoplasias,
radiologiade térax, electrocardiogramay tipo de cirugia
resultaron como predictores fuertes de riesgo de
complicacion y muerte. Proponemos una escala que
expresa la probabilidad de morbi-mortalidad durante el
perioperatorio y estratifica al paciente segun su riesgo
quirirgico.

Palabras clave: Riesgo. Complicaciones perioperatorias.
Evaluacién preoperatoria. Escala de riesgo quirirgico.

*  2* Mencién Honorifica del Premio “Carlos Moros Ghersi”, XX
Jornadas de Egresandos del Postgrado de Medicina Interna.
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, noviembre 2002.

** Departamento de Medicina Interna, Hospital “Dr. Domingo
Luciani”, El Llanito. Caracas. Venezuela.

ABSTRACT

Objectives: To identify perioperative risk factors after
preoperative assessment and to present a new surgical
risk scale. Methods: We performed a prospective
observational study in all patients submitted to
preoperatory evaluation, since January 2001 to July 2002,
in the outpatient clinic of Internal Medicine at the “Dr.
Domingo Luciani” Hospital. Results: The sample was
composed by 502 patients who underwent surgery.
Complications and death in the postoperative period
were present in 30,7 % and 3,8 % respectively. Main
complications were cardiac (25.6 %), infectious (24.2 %)
and pulmonary (15.1 %). Conclusions: Age, personal
history, hypertension, diabetes mellitus, cancer, chest X
—ray, and electrocardiogram were strong predictors of
risk of complications and death. We propose a scale that
expresses the probabilily of morbi-mortality during the
perioperative period and stratify the patients according
to the surgical risk.

Key words: Risk. Perioperative complications.
Preoperative evaluation. Surgical risk scale.

INTRODUCCION

La cirugia es actualmente un evento cotidiano,
gracias al perfeccionamiento que ha alcanzado en su
desarrollo histérico'. En vista de los avances de la
ciencia y de la medicina donde la expectativa de
vida se haincrementado progresivamente, los pacien-
tes que llegan a cirugia tienen mds probabilidades
de tener patologias médicas concurrentes. Por esto
se hace indispensable la realizacién de “valoraci6n
médica perioperatoria”. Por ello los médicos, en
especial los internistas debemos ser capaces de
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identificar el riesgo, tratar de eliminarlo o dismi-
nuirlo y evaluar al paciente en el periodo
perioperatorio para evitar y tratar. las posibles
complicaciones.

El propdsito de una evaluacién perioperatoria no es
descartar a los pacientes para la cirugia electiva,
sino evaluary, si es necesario, implementar medidas
para preparar a los pacientes que van a cirugia de
alto riesgo. La evaluacién médica perioperatoria
ambulatoria puede disminuir el tiempo de estancia
en el hospital asi como minimizar el costo. Para
proporcionar este servicio consultivo eficaz el
médico debe entender que los factores de riesgo se
asocian con el tipo de cirugia y con los diferentes
problemas médicos concomitantes en el paciente, ya
sean agudos o cronicos. Laconsulta debe incluir las
recomendaciones para la evaluacién y tratamiento,
incluso las terapias profildcticas para minimizar el
riesgo durante’el preoperatorio®.

Dentro de los propdsitos principales de la evaluacidn
preoperatoria se encuentra el dirigir un conjunto de
acciones destinadas a estimar o calcular el riesgo
operatorio®.

El riesgo operatorio se define como la probabilidad
que un resultado adverso o la muerte se produzca
con lacirugia y la anestesia, algunos extienden este
concepto no sélo a la cirugia sino al periodo
perioperatorio®*,

Se han creado diversas escalas de riesgo, pero se han
centrado en estimar en forma independiente el riesgo
de complicaciones postoperatorias referidas a un
determinado érgano o sistema, lamayoria enfocadas
al riesgo cardfaco; sin embargo ninguna comprende
de manera objetiva el andlisis de factores de riesgo
o predictores perioperatorios asociados a complica-
ciones médicas en el postoperatorio. Una de las
pocas que hace una evaluacién del estado de salud
general previoalacirugiaeslaescalade laSociedad
Americanade Anestesiologia (ASA), de gran utilidad
y que ha perdurado a través del tiempo.

En nuestro pafs se han realizado investigaciones al
respecto. En 1993 Giannoni y col. publican un
trabajo de investigacién titulado: “Evaluacién
preoperatoria y riesgo de mortalidad postoperatoria
en cirugia electiva. Experiencia en el Hospital
Domingo Luciani”, y encontraron como compli-
caciones principales las infecciosas y luego las
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cardiacas. Propusieron realizar un estudio
prospectivo y establecer nuevos criterios pre y
postoperatorios®.

Posteriormente Oletta y Lépez en 1995, publican
una investigacién denominada “Estudio del riesgo
de complicaciones mediante la evaluacidn
preoperatoria general en cirugfia no cardiaca”, la
cual es la experiencia venezolana mas numerosa, al
evaluar un total de mil pacicntes y seleccionaron
diez variables independientes o factores de riesgo
posible que incluyeron: sexo masculino, tabaquismo
activo, antecedente de enfermedad cardiovascular.
antecedentes de otras enfermedades sistémicas no
cardiovasculares, obesidad y tipo de intervencién y
registraron las complicaciones graves de todo tipe®.

En ese estudio se concluy6 que la edad mayor de 50
afios fue un predictor independiente leve, el sexo
masculino un factor de riesgo independiente fuerte,
la enfermedad cardiovascular como antecedente
asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular y el antecedente de otras enfermedades no
cardiacas se presenté como un factor de riesgo entre
4y 6,9 veces mayor para complicaciones cardiovas-
culares. El tabaquismo mostré asociacién marcada
con enfermedades respiratorias. La escala de ASA
y el indice de riesgo multifactorial de Goldman
fueron fuertes predictores del riesgo de complica-
ciones graves de todo tipo®.

Posteriormente en el afio 1996, se publica el trabajo
de la Dra. Essenfeld-Sekler titulado “La evaluacién
médica preoperatoria realizada por el médico
internista. Instrumento de una evaluacién integral”,
donde concluye que las complicaciones mds
frecuentes fueron las hemorrédgicas e infecciosas,
seguidas por las metabdlicas y nutricionales. Dentro
delos factores de riesgo asociados a complicaciones
se encontraban: edad mayor de 55 afios, patologia
médica previa, especialmente diabetes y desnu-
tricion, medicacién previa, anemia, hipoalbumi-
nemia y cirugia abdominal. Demostraron que la
escalade ASA, modificada previamente por lamisma
autora, clases II y III fue mejor para la prediccién de
riesgo que la misma escala de ASA original y la
escala de Goldman’.

El propésito de la realizacién del presente estudio
fue la identificacién de condiciones clinicas y
paraclinicas que nos permitan predecir el riesgo de
complicaciones perioperatorias en los pacientes a



quicnes se les realiz6 una evaluacién médica
preoperatoria cn la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital “Dr. Domingo Luciani”, entre
enero del afio 2001 hasta julio 2002. También de
acuerdo a los resultados, proponer un modelo de
riesgo perioperatorio, seglin estos resultados, que
permita valorar cn forma objetiva el riesgo de
complicaciones en candidatos a cirugia electiva.

Variables

* Preoperatorias: edad, género, tipo de cirugia,
antecedentes personales, examen funcional,
medicacién, examen fisico, electrocardiograma,
Rx térax, laboratorio, escalas de riesgo quirtrgico
(ASA, Goldman, riesgo cardiovascular preope-
ratorio, riesgo segun cirugia, riesgo de trombosis
venosa profunda (TVP) y tromboembolismo
pulmonar (TEP), riesgo pulmonar) eventos
preoperatorios

* Intraoperatorias: Tipo de anestesia, eventos
intraoperatorios, nivel de experienciadel cirujano

* Postoperatorias: Eventos postoperatorios, dfas
de hospitalizacién.

METODOS

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo,
incluyendo todos los pacientes mayores de 18 afios
a quicnes se les realizé evaluacién médica preope-
ratoria (2 300 pacientes), para cirugia electiva no
cardiaca. Fueron seguidos durante el perioperatorio
hastael momento del egreso. Del total, 502 pacientes
fueron sometidos a cirugia durante el tiempo de
estudio.

Analisis estadistico

. Andlisis descriptivo:

De las variables involucradas en el estudio para
determinar la influencia de cada una sobre el
desarrollo de complicaciones. Las variables
continuas se expresaron en forma de medias *
desviacién estdndar y las variables categdricas y
ordinales como funcién de frecuencia.

. Analisis univariado

Seutilizé la prueba de Chi cuadrado para las variables
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categoricas y ANOV A para las variables numéricas.
. Analisis de componentes principales:

Con el fin de seleccionar aquellas que presentaron
alta interrelacién en la matriz general de datos,
resultando asi, un nimero menor de variables.

. Regresion logistica multivariada:

Se utilizé un modelo lineal generalizado donde se
incluyeron las variables resultantes de la fase
anterior; se definen asi las variables con mayor
valor predictivo, éstas fueron utilizadas posterior-
mente paralaelaboraciéon de un modelo multivariado
de regresién logistica que expresa la probabilidad
de complicarse.

* Realizacién de la escala: con los B-coeficientes
obtenidos en la fase anterior se obtienen los
puntos que serdn aplicados segiin la ecuacién
resultante del modelo previo.

* Validacién delaescala con curvas ROC (Receiver
operator curves)

Criterios de inclusién

* Pacientes mayores de 18 afios a quienes se les
realiz6 evaluacién médica preoperatoria durante
el periodo enero del afio 2001 hasta julio 2002,
en la consulta externa de Medicina Interna del
Hospital “Dr. Domingo Luciani-.

Criterios de exclusién

* Pacientes a quienes se les realizé la evaluacién
médica preoperatoria en la consulta externa de
Medicina Interna del Hospital Dr. Domingo
Luciani y que serdn operados en otro centro de

salud.

. Pacientes menores de 18 afos.
RESULTADOS

Analisis descriptivo

Edad media 52,4 afios. Predominio del género
femenino en 58,2 % (292 pacientes). Las cirugias
mds frecuentes fueron la abdominal 472% (237
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pactentes), seguida de ginecoldgica 14,1 % (71
pacientes) y ortopédica 8,8 % (44 pacientes).

Presentaban patologias médicas previas 80,1 % (401
pacientes). Los antecedentes m4ds frecuentes fueron
patologia gastrointestinal 41,4 % (208 pacientes),
hidbitos tabiaquicos 39,4% (198 pacientes),
hipertensién arterial (HTA) 29,1 % (146 pacientes)
y neoplasias 21,3 % (107 pacientes). Examen fisico
normal en 90,2 % (453 pacientes), y anormal cardiaco
2,2 % (11 pacientes), respiratorio 4% (20 pacientes),
otros 3,2 % (16 pacientes), anormal cardiaco y
respiratorio 0,4% (2 pacientes). Electrocardiograma
anormal en 15,1 % (76 pacientes), bloqueos 6,57 %
(33 pacientes), arritmias 5,98 % (30 pacientes),
isquemia 2,59 % (13 pacientes). Rx térax anormal:
33,9 % (170 pacientes). Laboratorio: lahemoglobina
media fue 12,66 g/dL, glicemia: 96,51 mg /dL,
creatinina: 1,02 mg/dL.

De los 502 pacientes, 328 (65,3 %) presentaron
evolucidn satisfactoriay se complicaron, incluyendo
las muertes, 174 pacientes (34,7 %). Los fallecidos
correspondieron ‘a 19 pacientes del total (3,8 %).
(Figura 1). Las complicaciones mds frecuentes
fueron cardiacas 76 pacientes (15,1 %) e infecciosas
66 pacientes (13,1 %), anemia 47 pacientes (9,4 %),
pulmonares 36 pacientes (7,2 %), hemorragias 35
pacientes (7 %), reintervencién 24 pacientes (4,8
%), trastornos hidroelectroliticos 20 pacientes (4
%), descompensacion metabdlica 19 pacientes (3,8
%), insuficiencia renal aguda 17 pacientes (3,4 %),
trombéticas y necesidad de uso de dopamina en 8
pacientes cada una (1,6 %).
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Figura I. Distribucién de los puntos segiin la evolucién.
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De acuerdo al momento de la complicacién, se
presentaron en el postoperatorio mediato 65
pacientes (12,9 %), inmediato 58 pacientes (11,6
%), intraoperatorio 45 pacientes (9 %), tardio 5
pacientes (1 %).

Analisis univariado

Sc rcalizé andlisis univariado con pruebas de Chi
cuadrado (X®) para las variables categéricas y
ANOVA para las variables no categéricas, con el
objeto de valorar las diferencias entre los grupos de
cada variable independiente y su significancia
estadistica en relacién con la evolucién de los
pacientes (satisfactoria, complicacién o muerte).

Las variables epidemioldgicas edad y género
muestran una diferencia estadisticamente significa-
tiva al ser cruzadas con la evolucidn de ios pacientes
en el perioperatorio, con una P< 0,001 para la edad
y P< 0,03 para el género.

Las variables clinicas analizadas como los antece-
dentes personales previos a la cirugia, hipertensién
arterial, diabetes mellitus, neoplasias, insuficiencia
cardiaca, enfermedades neuroldgicas, trastornos de
coagulacidn, urolégicos, arritmias, angina, edema,
hepatopatia y nimero de paquetes afio de cigarrillo,
también mostraron diferencia con significancia
estadistica.

Los medicamentos recibidos por el paciente en el
perioperatorio que resultaron con significancia
estadistica fueron: inhibidores de enzima converti-
dora de angiotensina (IECA), hipoglicemiantes
orales, aspirina, anticoagulantes, insulina, nitratos,
antibidticos, digoxina y vasodilatadores.

Los hallazgos patolégicos al examen fisico y las
variables frecuencia respiratoria, peso e indice de
masa corporal (IMC) fueron estadisticamente
significativos. Todas las escalas de valoracién de
riesgo quirdrgico utilizadas en nuestro estudio (ASA,
Goldman, riesgo cardiovascular perioperatorio,
riesgo pulmonar postoperatorio, riesgo de TVP o
TEP, riesgo segin cirugia) resultaron estadistica-
mente significativas.



MODELO LINEAL GENERALIZADO
MODELO MULTIVARIADO DE REGRESION
LOGISTICA

Las variables que resultaron con significancia
estadistica y mayor valor predictivo en relacién con
complicaciones de todo tipo y muerte en la matriz
general fueron las siguientes: edad (p < 0,001), tipo
de cirugifa (p < 0,05), antecedentes personales:
diabetes mellitus (p<0,05), hipertensién arterial,
neoplasias (p < 0,001), Rx de térax (p < 0,001),
electrocardiograma (p < 0,05)

En este estudio, se incluyeron las variables esta-
disticamente significativas en una matriz de
correlacién, obteniéndose segin el peso de cada
variable (mayor valor de los componentes) y su
relacién con el desenlace (evolucién), las puntua-
ciones del factor, tomdndose en consideracién el
grupo de pacientes complicados y fallecidos.
Mediante este andlisis se disminuye el nimero de
variables a las siguientes: edad, escala de ASA,
antecedentes personales, hipertensién arterial, Rx
de térax, diabetes mellitus, electrocardiograma,
examen fisico, neoplasia, uso de medicacién, género,
tipo de cirugia, hemoglobina y peso.

Mediante multiples iteraciones, realizadas por el
programa mencionado previamente, se obtienen los
betacoeficientes (Bj) que representan larazénde los
productos cruzados asociados con la exposicién a
un factor de riesgo, que multiplicados a la presencia
de la variable predictora se obtiene como producto
la probabilidad de que el evento adverso (Ti ), es
decir, la complicacién, ocurra. (Ver férmula anexa)

Asi luego de probar varios modelos que inclufan
estas variables, se escogid el modelo que resulté
estadisticamente significativo, que a continuacién
se presenta con un valor de p < 0,05.

Se adjudica 1 punto a cada variable presente y se
multiplica por el betacoeficiente correspondiente y
se obtiene la probabilidad en un nimero menor a 1
de que el evento ocurra.

LARA HM, ET AL

CREACION DE LA ESCALA

A partirdel B-coeficiente obtenido para cada variable
en lafase anterior se obtienen los puntos, en ndimeros
enteros, que serdn aplicados segin la ecuacién
resultante del modelo previo (Tabla 1)

Tabla 1

Escala de prediccién de riesgo perioperatorio

PUNTOS

EDAD (mayor de 60 afios) 12
Antecedentes personales 126
(Sélo si estdn presentes las 3 variables)

Diabetes mellitus

Neoplasia

Hipertension arterial
Electrocardiograma:

Bloqueos 17

Arritmias 13

Isquemia 9
Alteraciones en Rx térax 14
ASA III 12
ASA 1V 27
Cirugia

Abdominal 10

Torécica . 11

Vascular, neuroquirdrgica 12

La sumatoria de dichos datos seria el puntaje total
obtenido por cada paciente. Mediante la validacion
cruzada de los puntajes obtenidos de cada uno de los
pacientes de la muestra, se estimaron los intervalos
de cada clase de riesgo, lo que permite estratificar a
cada paciente en tres categorias (Tabla 2, Figura 1)

MODELO DE ESTIMACION DE RIESGO QUIRURGICO

Probabilidad de complicacién (7i) = (edad + antecedentes personales (diabetes x hipertensidn arterial x
neoplasia) + alteraciones electrocardiogrdficas + alteraciones en la Rx de térax + escala de ASA + tipo de

cirugia).
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Tabla 2

Distribucién de complicaciones y muertes
segin el riesgo

Riesgo Puntos  Complicacién Muerte
(%) (%)
Bajo 0-19 22,8 0,4
Moderado 20-39 35,1 3,5
Alto =40 50 17,6

VALIDACION DE LA ESCALA MEDIANTE
CURVAS R.O.C.

Para verificar la exactitud de la escala para predecir
elriesgo de complicacién y muerte se aplicé andlisis
de las curvas ROC, utilizando la validacién cruzada
de los puntajes obtenidos por cada uno de los
pacientes de la muestra (Figuras 2 y 3).

El drea bajo la curva en relacidén a complicaciones
fue de 0,7 (IC 95 %: 0,65 - 0,75) lo que expresa que
elmodelo es bueno para predecir las complicaciones,
sin embargo el drea bajo la curva con respecto a la
exactitud de predecir la muerte mediante la
aplicacién de la escala fue de 0,88 (IC 95 %: 0,81~
0,94) que demuestra que la escala es excelente para
predecir el riesgo de muerte.
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T 0,34
3
B
[}
3 00 . : :
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Figura 2. Curva ROC (prediccién de riesgo de
complicacién)
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Figura 3. Curva ROC (prediccién de riesgo de
muerte)

DISCUSION

Las variables independientes usadas en el modelo
propuesto de prediccién de riesgo, que resultaron
mds significativas debido a que su presencia aumenta
el ricsgo de complicacién de forma general fueron:
la edad, la presencia de antecedentes personales de
cualquier tipo y dentro de este grupo la hipertensién
arterial, diabetes mellitus y neoplasias, los hallazgos
patolégicos electrocardiograficos y en laRx de térax,
el tipo de cirugia especialmente tordcica y vascular,
la escala de ASA, especialmente ASA II y, IV.

En pacientes enlos cuales habia hipertensién arterial,
diabetes mellitus y neoplasias como condiciones
comdrbidas, se atribuyé directamente un alto riesgo
de complicaciones y muerte,

En cuanto a las complicaciones evidenciadas en este
estudio se presentaron en un 34,5 % de la poblacién;
las mds frecuentes fueron las cardfacas e infecciosas,
seguidas de las pulmonares, trastornos hidro-
electroliticos, hemorragias y anemia. Estos
resultados no concuerdan con la experiencia previa
en nuestro Centro, reflejada en el estudio del
Giannoniy col., con respecto a la frecuencia segun
el tipo de complicacién en el cual, prevalecié la
infecciosa, la respiratoria y luego la cardiaca®.

La mortalidad en nuestro estudio fue de 3.4 %,
siendo la primera causa sepsis, seguida de arritmias,



mayores a los observados en el trabajo de Essenfeld-
Sekler (28 %)’.

Laescala de Goldman y la de riesgo cardiovascular
perioperatorio, resultaron ser estadisticamente
significativas en la prueba de Chi cuadrado; sin
embargo no resultaron de la misma forma en el
andlisis multivariado por lo que no se incluyeron en
el modelo siguiente.

Las cirugias que con mds frecuencia se asocian a
complicaciones son la tordcica, vascular y urolégica.

Se plantea un modelo de prediccién de riesgo: el
cual puede ser utilizado introduciendo los datos a
través de un programa de célculo (ej: Excel®), que
de forma sencilla expresard la probabilidad de
complicacién perioperatoria, en un ndimero menor
de 1. De acuerdo a este modelo mientras mds
cercano a 1, mayor es la probabilidad de compli-
cacion. A partir del modelo anterior, se obtuvo una
escala simplificada, con mayor facilidad de
aplicacién en la préctica clinica, de facil uso en el
consultorio, que permite estratificar el riesgo de
complicacién en bajo, intermedio y alto, con
excelente exactitud para predecir el riesgo de muerte.
Ademds serealizauna modificacién de dicha escala,
que difiere del anterior en que da peso individual a
la presencia de diabetes mellitus, hipertensién
arterial y neoplasia en la estimacién del riesgo, que
prueba tener similar exactitud a la hora de predecir
el riesgo de muerte.

En relacidn a estudios previos que incluyan andlisis
multivariados para la evaluacién de riesgo periope-
ratorio, en nuestro pafs, dentro del marco referencial
conocido por nosotros, el presente trabajo es el
primero en su tipo, especialmente en proponer un
modelo de prediccién que exprese la probabilidad
deriesgo y a partir de éste una escala de uso simple,
aplicable en el consultorio o a la cabecera del
paciente.

LARA HM, ET AL
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MARCADORES INFLAMATORIOS Y BIOQUIMICOS DE LA
EVOLUCION DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO*
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RESUMEN

En las altimas décadas a pesar de los avances en el trata-
miento del ictus isquémico, persiste un riesgo inherente
de muerte o de nuevos eventos vasculares durante el
primer afio posterior al evento neurolégico. La identifi-
cacién de nuevos-marcadores bioquimicos mejoraria la
estratificacion del riesgo. Objetivos: Determinar la
asociacién entre los marcadores inflamatorios y
bioquimicos como la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR), hierro, ferritina, glicemia y contaje plaquetario
con la evolucién neuroldgica de los pacientes. Métodos:
Se realizé un estudio prospectivo, en el Hospital “Dr.
Domingo Luciani” durante el periodo abril- octubre de
2002, donde se estudiaron 53 pacientes, con diagnédstico
deictus isquémico agudo que no cumplian con los criterios
de exclusion. El andlisis estadistico de los resultados fue
realizado por un método univariado t de Student
heteroceddstica no pareaday Chi cuadrado. Resultados:
Los valores de glicemiay PCR basales elevados tuvieron
unaasociacién significativaal compararlos con la escala
neurolégica National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) al ingreso y egreso, para la ferritina fue
significativa al egreso, igualmente tenian significancia
estadistica niveles elevados de PCR y glicemia con la
presencia de lesiones encontradas en la TAC/RMN. La
mortalidad del grupo tuvo asociacién estadistica con
valores elevados de PCR. Conclusion: En los pacientes
con niveles altos de proteina C reactiva, glucosa y ferritina,
se observo una tendencia hacia mayor déficit neurolégico.

Palabras clave: Ictus isquémico agudo. Marcadores
bioquimicos. Predictores. Mecanismo inflamatorio.

* 2*Mencién Honorificadel Premio “Carlos Moros Ghersi”, Jomadas
de Egresandos de la SVMI. Noviembre 2002.
** Departamento de Medicina Interna, Hospital “Dr. Domingo
Luciani”, Caracas, Venezuela.
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ABSTRACT

Cerebrovascular disease is one of the most relevant
diseases in adults. In the last decades we have witnessed
a persistent risk of death and new vascular events in the
first year after the neurological episode, in spite of
advances in the treatment of ischemic stroke. The
identification of new serological markers would be of
help in risk estimation. Objectives: to determine if there
is an association between inflammatory and biochemical
serologic markers, such as C reactive protein, iron,
creatinine, glucose and platelet counts, with the
neurological evolution of these patients. Methods:
Prospective study at the “Dr. Domingo Luciani” Hospital,
Caracas, Venezuela, during a four month period in 53
patients that met the diagnostic criteria of ischemic
cerebrovascular disease. Statistical analysis was
performed by a univariate Student t and Chi square. The
National Institute of Health Stroke Scale was applied.
Results: Glucose and C reactive protein were elevated
and a significant association with imagenologic lesions
(CAT and NMR) and neurological deficit at admission
and discharge. Mortality rate was higher in the patients
with elevated C reactive protein. Conclusion: A trend
towards more neurological deficit was found in patients
with higher C reactive protein, glucose and ferritin.

Key words: Acute ischemic stroke. Biochemical markers.
Predictors. Inflammatory mechanisms.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular es un conjunto
heterogéneo de desérdenes de la funcién del sistema
nervioso debido a una alteracién en su circulacién,
caracterizado por signos y/o sintomas neurolégicos
que pueden ser focales o difusos'?. Constituye una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad



en todos los pafses. En Venezuela, segiin el anuario
de morbilidad del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social, para el afio 1998 se registré la enfermedad
cerebrovascular en un total de 13 986 casos con una
tasade 60,2 %. Por otrolado los datos obtenidos del
Anuario de Epidemiologia y Estadistica Vital del
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, demues-
tran que laenfermedad cerebrovascularen Venezuela
ocupaba la tercera causa de muerte, representando
7 618 casos, que equivale al 7,6 % de la mortalidad
total de Venezuela para el afio de 19964,

La mejora en los programas de diagnéstico inicial
que incluyan prondstico ya sea por escalas clinicas
y/o marcadores de laboratorio asi como un trata-
miento adecuado y rehabilitacién en la fase aguda
del ictus reducirdn de forma notable la morbi-
mortalidad de la enfermedad cerebrovascular! ¢,

El conocimiento de marcadores clfhicos, bioqui-
micos e imagenol6gicos, asociados con deterioro
neuroldgico son de vital importancia, porque ayudan
al clinico a predecir la evolucién del paciente con
ictus, incluso tan pronto llegue a la emergencia®.

La edad es uno de los factores no modificables en el
prondéstico del ictus, posiblemente a causa de la alta
frecuencia de complicaciones ¢ incidencia de enfer-
medades sistémicas asociadas a la vejez, consi-
derando que por cada década después de los 55 afios
el riesgo de ictus se duplica asociado a un deterioro
neuroldgico tardio®”7.

La magnitud del déficit neurolégico es otro factor
prondstico y predictor no modificable de la
progresién del ictus isquémico, y en la actualidad su
severidad e intensidad se cuantifican por diversas
escalas neurolégicas, tales como la Scandinavian
Neurological Stroke Scale®. En pacientes mayores
laEscala Neurolégica Canadiense (Canadian Stroke
Scale) menor de 4,5 puntos en el momento de la
admisidn, estd asociada con un 90 % de riesgo de
mortalidad e incapacidad severa.

Otra escala utilizada es la Escala del National
Institute of Health Stroke (NIHSS) en la cual un
puntaje por encima de 13 puntos es un factor
indicativode mal pronéstico y deterioro neurolégico.
Tiene una sensibilidad de 72 % y una especificidad
de 89 %. Contiene 15 puntos que incluyen: nivel de
conciencia, movimientos de los ojos, déficit del
campo visual y alteraciones motoras y sensoriales.

OTERO BANOS PE, ET AL

Consta de un total de 42 puntos que corresponden a:
O examen normal, 1-7 déficit neurolégico leve, 8-14
déficit moderado y mayor de 15 déficit severos6s1+,

Otros factores predictores a tomar en cuenta, son los
hallazgos en la tomografifa axial computarizada
(TAC). La presencia de hipodensidad temprana de
la arteria cerebral media en TAC inicial es predictor
de deterioro precoz, signo que anuncia infartos
cerebrales grandes que pueden favorecer la aparicién
de efectos de masa. Mientras que los pacientes sin
cambios precoces en la TAC tenfan un 40 % - 50 %
de probabilidad de recuperarse completamente del
iCtUSS'ﬁ'IZ-M.

El contaje plaquetario es til para predecir posibles
complicaciones, porque al momento del ingreso
contajes menores de 150 000 estaban asociados en
un 14 % con patologia hemorrdgica comparado con
el4 % en aquellos pacientes con valores plaquetarios

mayores de 250 000 p/mm? 6.

En el ictus isquémico agudo la presencia de hiper-
glicemia al momento de la admisién en pacientes
con o sin diabetes estd asociada con un resultado
clinico pobre, comparados con aquellos pacientes
que no padecen de hiperglicemia. Esta asociacién
es ain mds consistente en el ictus no lacunar!*'®,
Niveles de glucosaalingreso entre 110y 126 mg/dL
(mayor 6,1 a 7,0 mmol/L) estdn asociados con un
tiempo de hospitalizacién mayor y niveles de
glicemia entre 122 a 144 mg/dL (sin antecedente de
diabetes), tienen un riesgo mayor de presentar poca
recuperaciéon neurolégica'’”. Por otro lado la
mortalidad a los 30 dias en pacientes con hipergli-
cemia es superior a la de los normoglicémicos!®.
La hiperglicemia acentda la acidosis intracelular, la
acumulacién de glutamato extracelular, la formacién
de edema cerebral, alteracién de la barrera hemato-
encefalica y la tendencia a transformacién hemo-
rragica's 920,

Niveles elevados de hierro y ferritina indican mal
pronéstico en el ictus isquémico?*®, E| déficit de
este metal o su quelacién reduce el edema cerebral
y lainsuficiencia metabélica en los modelos experi-
mentales de accidente cerebrovascular isquémico?
#. La medida més fiable de los depésitos de hierro
corporal se realiza a través de la determinacién de
ferritina plasmatica® 27,

Por todo esto nos planteamos determinar si niveles
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clevados en sangrec de hierro, ferritina, PCR ultra-
sensible y/o glicemia, ademds de contajes plaque-
tarios bajos comparados con la escala NIHSS,
utilizada para evaluar déficit neurolégico, permiten
pronosticar laevoluciény laseveridad clinicade los
pacientes con ictus isquémico agudo, asf como la
asociacién de estos marcadores con las caracterfs-
ticas de lalesién isquémicaenla TAC y/oresonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral.

METODOS

Se efectud un estudio epidemioldgico, descriptivo,
longitudinal y prospectivo, de los pacientes que
ingresaron al Hospital “Dr. Domingo Luciani” con
el diagnéstico de ictus isquémico agudo que cumplian
con los criterios de inclusién en el periodo compren-
dido entre abril-octubre de 2002, mediante un
muestreo sccuencial aleatorio en la poblacién ya
estimada. Se excluyeron los pacientes con ictus
hemorrdgico, diabetes mellitus, discrasias sangui-
neas, infecciones recientes (menos de 1 mes),
neoplasias, con enfermedades reumatoldgicas y
colagenopatias, infarto del miocardio agudo (menos
de 1 mes), insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal
crénica, traumatismos y cirugias previas en el Gltimo
mes, rechazo de trasplante renal y médula dsea,
quemaduras, enfermedad tiroidea y hemocromatosis.

Una vez obtenido el consentimiento informado por
el paciente o familiar, se procedié a llenar una
encuesta donde se incluyeron datos de identificacién
personal, inicio exacto de la enfermedad, fecha 'y
hora, antecedentes personales, médicos, quirirgicos
y hdbitos psicobiolégicos. Serealizé unaexploracién
clinica del paciente, se obtuvieron signos vitales y
se aplicé la NIHSS para medir el deterioro
neurolégico en el momento del ingreso, al egreso y
al mes del evento isquémico.

Se tomaron muestras para establecer los valores de
PCR, ferritina, hierro, glicemia y hematologia
completa en la fase aguda del ictus isquémico,
durante las primeras 72 horas de ocurrido el evento,
bajo las técnicas de procesamiento estdndar para
estas muestras. Igualmente se realizaron TAC y/o
RMN de crianeo en el mismo periodo para confirmar
el diagnéstico clinico y determinar las caracteristicas
de la isquemia (ubicacién y nimero de lesiones.)
Ademés se reevaluaron los pacientes al momento
del alta usando la escala neurolégica NIHSS, asi
como un mes después de su egreso.
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En el andlisis estadistico las variables nominales y
ordinales se expresaron con sus frecuencias absolutas
y relativas. Los resultados se prescntan como
promedio * desviacién estdndar. Las variables
continuas se analizaron aplicando la t de Student
heteroceddstica no pareada (para varianza distinta).
Para comparar dos o mds frecuencias o proporciones
independientes se utiliz6 la prucba de Chi cuadrado.
Se considerd un valorestadisticamente significativo
si P < 0,05 y altamente significativo si P < 0,01.

Todos los cdlculos fueron realizados con los
programas estadisticos contenidos cn la hoja de
cédlculo Excel 2000 ML Microsoft Corporation”,
ambos con licencia de uso para fines académicos.

RESULTADOS

Entre abril y octubre de 2002 se estudiaron 53
pacientes que ingresaron al Servicio de Medicina
Interna del Hospital “Dr. Domingo Luciani”, con
diagnéstico de ictus isquémico agudo. El promedio
de edad fue de 65,15 £ 13,73 afios, con un rango
entre 39 y 92 afios. La distribucién por grupos de
edad se presenta en la Figura 1. De los 53 pacientes
68 % pertenecfan al género masculino y 32 % al
femenino.

Como antecedentes patolégicos la hipertension
arterial ocupaba el primer lugar en frecuencia
representando el 77 %, seguido de antecedentes de
ictus en un 35,8 %, cardiopatias 20,7 %, arritmias
13,2 %, ocupando estas dltimas el tercer y cuarto
lugar respectivamente. Dentro de los hdbitos
psicobiolégicos, 62% de los pacientes fumaban y
53% ingerian alcohol.
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25-45a 45-64a 65-74a > 74a
Edad en afios

Figura 1. Distribucién de pacientes con ictus isquémico
agudo segin grupos de edad.



El promedio de la frecuencia cardiaca fue de 77,30
+ 13,08 Ipm, (mdximo 116 y minimo de 52 lpm. En
cuanto a la tension arterial sistélica la media fue
170,66 £ 31,83 mmHg y de 101,98 £ 19,37 mmHg
paraladiastélica, con un promedio de tensidn arterial
media de 123,94 + 22,21 mmHg.

Scgun la escala NIHSS pudimos cvidenciar que al
momento del ingreso 51 % de los pacientes tenia un
déficit neuroldgico leve (0-7), 24,5 % un déficit
moderado (8-14) y 24,5 % un déficit severo (>15).
Alegresar se pudo constatar que de 44 pacientes, 66
% tenia déficit neuroldgico leve, 23 % moderado y
un 11,3 % un déficit severo. Finalmente al mes del
egreso dc un total de 31 pacientes, 83 % tenfa un
déficit neuroldgico leve, 13 % moderado y 3,2 % un
déficit severo (Figura 2).
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Figura 2. Casos de ictus isquémico agudo segtin la escala
NHISS al ingreso, egreso y al mes.

Las caracteristicas tomograficas revelaron que 19
pacientes (35,8 %) no tenfan lesién con déficit, 21
(39,6 %) tenian una lesidon, 9 (16,9 %) enfermedad
multinfartoy 4 (7,5 %) lesiéon nueva mds enfermedad
multinfarto.

Todos los pacientes del estudio fueron divididos en
dos grupos llamados normal y alto sobre la base de
las concentraciones séricas de PCR ultrasensible,
ferritina y glicemia y se compararon con laescalade
déficit neurolégico NIHSS al momento del ingreso,
egreso y al mes. Sin embargo los valores séricos de
hierro y contaje plaquetario no pudieron agruparse
debido a que todos tenfan valores dentro del rango
normal.

Laconcentracion de la PCR ultrasensible clasificada

OTERO BANOS PE, ET AL

como normal (0 — <0,9 mg/dL) obtuvo un valor
promedio de 0,00 y los valores altos (> 0,9 mg/dL)
un promedio de 4,14 + 4,18 mg/dL. Los niveles
séricos de ferritina para el grupo dentro del rango
normal fue de 101.21 £ 53,97 ng/mL, mientras que
para el grupo catalogado como alto se obtuvo un
valor de 274,37 £ 105,20 ng/mL. La media de los
valores de glicemia considerados como normales
fue de 97,09 % 8,88 mg/dL (SD) y 129,93 £ 21,38
mg/dL para aquellas cifras por encima del rango
normal.

Al comparar los niveles de ferritina al ingreso con la
cscala NTHSS aplicada al ingreso, egreso y al mes se
observé que valores de ferritina sérica fuera del
rango normal se corresponden con una tendencia en
la escala de severidad clinica de mayor puntaje, que
aquellos cuyos valores se mantenian dentro de la
normalidad; se evidencié una diferencia estadistica-
mente significativa (p<0,05) entre los niveles de
ferritina y la severidad del ictus al egreso (Tabla | y
Figura 3) .

Tabla 1
Niveles de ferritina sérica basal comparados con la

escala neurolégica NIHSS al ingreso, egreso, y al mes
del evento en los pacientes con ictus isquémico agudo.

Ferritina* Ferritina* P
normal alta
(101,21) (274,37)
NIHSS ingreso 9+7,74 13+7,17 0,06 (NS)
NIHSS egreso 6+ 6.60 91393 0,05**
NIHSS al mes 345,87

6+ 339

0,11(NS)

* ng/mL
** resultados significativos (P<0,05) por t de Student.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

aNormal
__ WAl

Escala de leston TAC/RMN
4

Glicemia

Parimetro paraclinico

Figura 3. Comparacién de niveles de ferritina, glicemia y
PCR con la lesén evidenciada en TAC/RMN.
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El comportamiento de la glicemia y la PCR ultra-
sensible fue similar, al compararlos con la escala
neuroldgica tanto al ingreso como al egreso, exis-
tiendo una relacion estadisticamente significativa
entre la severidad del ictus y la presencia de valores
clevados de PCR y glicemia (Tablas 2 y 3).

Tabla 2

Niveles de glicemia sérica basal comparados con la
escala neurolégica NTHSS al ingreso, egreso, y al mes
del evento en los pacientes con ictus isquémico agudo.

Glicemia* Glicemia* P
normal alta
(97,09) (129,93)
NIHSS al ingreso 716,32 11+ 8,37 0,004 **
NIHSS al egreso* 44422 87,02 0,01**
NIHSS al mes 212,86 516,79 0,07 (NS)
* mg/dL

** resultados significativos (P<0,05) por t de Student.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Tabla 3

Niveles de PCR sérica basal comparados con la escala
neurolégica NIHSS al ingreso, egreso, y al mes del
evento en los pacientes con ictus isquémico agudo.

PCR* PCR* P
normal alta
(0,00) (4,14)
NIHSS al ingreso 7 + 5,73 13 £8,71 0,003**
NIHSS al egreso 516,17 9+7,63 0,002**
NIHSS al mes 33,66 6+8,19 0,10 (NS)
* mg/dL

** resultados significativos (P<0,05) por t de Student.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

Con fines estadisticos la TAC/RMN fue evaluada
asignandole un valor numérico: 0: sinlesién; 1: con
lesion; 2: multinfarto; 3: con lesién mas multinfarto.
Se observé que los pacientes con PCR y glicemia
altas tenfan lesiones evidentes en los estudios por
imdgenes con una P = 0,008 para la glicemia y de P
= 0,03 para PCR, lo cual tiene significancia
estadistica (Figura 3).
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De los 53 pacientes que se estudiaron, ocho falle-
cieron (15 %), de los cuales, cinco (62,5 %) murieron
durante su hospitalizacidn y tres (37,7 %) al mes de
egreso. Estos pacientes tenfan al momento del
ingreso, segdn la escala NIHSS, un déficit neuro-
I6gico considerado de moderado a severo, con un
puntaje promedio de 22,8 (rango 14-29).

Dentro de las causas de muerte, cuatro casos
fallecieron (50 %) como consecuencia del evento
cerebrovascular, tres (37,5 %) por infeccién
respiratoria baja y uno (12,5 %) por hemorragia
digestiva superior. Al aplicar Chi? para comparar
los niveles de PCR altos con la mortalidad del
grupo, se observé un valor de P = 0,009 lo cual es
estadisticamente significativo {Tabla 4). Para los
valores de ferritina y glicemia no se obtuvo relacién
estadistica significativa.

Tabla 4

PCR ultrasensible y mortalidad del grupo en estudio.

PCR PCR Total
alta normal
(0,00) (4,14)

Muertos 7 1 8
Vivos 17 28 45
Total 24 29 53
P = 0,009
DISCUSION

Nuestro estudio busc6 determinar la asociacién entre
algunos marcadores bioquimicos e inflamatorios
conlaevolucién neuroldgica de los pacientes medida
por una escala clinica. Se incluyé un pequefio
ndimero de pacientes y se aplicaron estrictos criterios
de exclusién con el fin de evitar en lo posible todos
aquellos factores distractores que pudieran alterar
los valores de PCR, ferritina, glicemia, hierro y
contaje plaquetario.

Al analizar uno de los marcadores inflamatorios
como lo es la PCR ultrasensible medida en las
primeras 72 horas de admisién, ésta demostré tener
asociacién estadisticamente significativa con la
escala NIHSS de severidad neuroldgica al ingreso y



egreso, no asi al mes del egreso, probablemente
debido a la poca homogeneidad en este grupo de
pacientes, porque no se logré evaluar a todos los
sujetos que iniciaron el estudio, bien fuese por muerte
o por no ser localizables. Basdndose en estos datos
se pudiera deducir que niveles elevados de PCR
reflejan un déficit neurolégico mayor asociado a un
peor prondstico, existiendo cada vez mas evidencia
conrespecto aeste hecho, y que reflejaria la severidad
de la apoplejia, lo cual se correlacionaria con el
grado de inflamacién, consecuencia del infarto
cerebral, o que exprese una enfermedad aterosclers-
tica inestable subyacente. Nuestros resultados
coinciden con el estudio de Muir y col., quienes
encontraron una relacién entre un precario estado
neurolégico y los niveles de PCR, aunque ellos no
fueron exhaustivos en descartar infecciones como
en nuestro caso. Se plantearfa una respuesta
inflamatoria vigorosa de fase aguda en contrapo-
sicién a un proceso inflamatorio crénico en el grupo
de pacientes con mayor deterioro neurolégico vy
niveles altos de PCR, los cuales eran inclusive
mayores que aquellos considerados como elevados
en estudios epidemioldgicos para prediccién de
enfermedad cardiovascular®.

Di Napoli y col. hallaron que valores > 1,5 mg/dL al
momento del egreso representaban un factor de mal
prondstico. Ademds encontraron que niveles de
PCR en la admisién y al alta predecian el resultado
combinado de nuevos eventos vasculares o de muerte
al afio®®. Sin embargo en nuestro estudio el 54 % de
los pacientes tenia niveles normales de PCR ultra-
sensible en el momento de ocurrido el ictus, y es
relevante destacar que el 69% de estos pacientes
tenia un menor grado de deterioro neurolégico, por
lo que puede plantearse que el ictus en si mismono
induce una respuesta inflamatoria completa en la
fase aguda, pero altos niveles de PCR si podrian
reflejar la extension o necrosis del drea isqué-
mica28‘31‘32-

Al asociar los niveles de PCR ultrasensible con las
caracteristicas de las imdgenes por TAC/RMN se
encontraron diferencias significativas, lo que implica
que aquellos pacientes con PCR alto al ingreso
tenian lesiones tomograficas visibles, coincidiendo
con algunos autores quienes evidencian en sus
estudios que concentraciones elevadas de PCR
estaban presentes en pacientes con infarto extenso
pero no en aquellos con ictus lacunar, expresando
as{ la extensién del infarto cerebral?s%,

OTERO BANOS PE, ET AL

Relacionando los niveles elevados de PCR ultra-
sensible con la mortalidad en nuestro estudio sc
obtuvo una P = 0,009 lo cual refleja una asociacién
significativa, de mal pronéstico, porque aumenta el
riesgo de muerte.

Ademds del aumento de PCR otros marcadores
inflamatorios como la ferritina han sido asociados al
ictus isquémico. Enunestudio realizado por Dévalos
y col. que incluyé 67 pacientes con infarto cerebral
de menos de 24 horas de evolucién, se observé que
las concentraciones de ferritina sérica determinadas
al momento del ingreso eran superiores en los
pacientes con mala evolucién?®.

En nuestra investigacién el marcador inflamatorio
ferritina sélo obtuvo significancia estadistica al
comparar sus niveles con la escala NIHSS al egreso,
debido probablemente ala disparidad de las muestras.
Sinembargo, s se encontré unatendenciade niveles
de ferritina altos asociados con déficit neurolégico
mayor.

Cuando comparamos los valores de ferritina sérica
con la lesién tomografica no se pudo establecer una
asociacion entre la extensidn del ictus y los niveles
de ferritina sérica.

Alanalizar los niveles de glicemia en nuestro estudio
hallamos asociacién significativa con los niveles
elevadosde lamismay un déficit neurolégico mayor
alingresoy egreso, por lo que puede ser un marcador
pronéstico de severidad, y sugiere que la hiper-
glicemia no es solamente una respuesta al estrés del
dafio neurolégico, y en la mayoria de los estudios es
un predictor independiente para la morbilidad vy
mortalidad después de un ictus agudo®**.

La presencia de lesién por TAC/RMN tuvo signifi-
canciaestadisticaal compararla con la hiperglicemia,
por lo que niveles elevados de la misma estdn
asociados con la presencia de lesién observada en
los estudios imagenoldgicos.

En algunos estudios se ha relacionado un contaje
plaquetario bajo con transformacién hemorrigica
en pacientes con ictus isquémico agudo, y se
comporta como predictor de complicacién. No
obstante, nosotros no pudimos afirmar este hecho en
nuestra serie, porque la mayorfa tenia contaje
plaquetario normal. En nuestro estudio no se
evidencid relacién entre el hierro y el déficit
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neurolégico, debido a que los valores de hierro
nunca estuvieron por encima del valor normal.

CONCLUSIONES

Valores altos de PCR ultrasensible y glicemia
demostraron tener asociacién estadisticamente
significativa con un mayor déficit neuroldgico
medido por la escala NITHSS, lo que puede reflejar la
severidad del ictus asociado a un peor prondstico.
Niveles elevados de PCR y glicemia se asociaron
con lesiones en TAC/RMN, y expresan asi la
extension del ictus. En cuanto a la mortalidad del
grupo se observd asociacién cstadistica con los
niveles altos de PCR ultrasensible. No hubo
asociacion entre los niveles de hierro y contaje
plaquetario y el deterioro neurolégico. Se observd
una tendencia hacia un mayor déficit neurolégico al
tener valores elevados de ferritina.

.
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PARALISIS HIPOKALEMICA DEBIDA A ACIDOSIS
TUBULAR RENAL TIPO I . CASO CLINICO

Asdriibal Fajardo, Ytzel Pérez, Maria Colombet, Zaida Miranda, Julio Chirinos, Rosana Dallacia, Gregorio Riera *

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de 28 aros
quien presentdé cuadriplejia aguda con insuficiencia
respiratoria que ingresé a cuidados intensivos ameritando
ventilacion mecdnica y con un diagndstico presuntivo de
sindrome de Guillian-Barré. Esto coincidid con severas
alteraciones electroliticas (hipokalemia e hipofosfatemia)
vconpersistencia de acidosis metabdlica hiperclorémica
por lo que se procedié a realizar pruebas diagnésticas
que revelaron la presencia de una acidosis tubular renal
distal. Su evolucién fue satisfactoria. El caso constituye
un ejemplo de una rara causa de pardlisis aguda que debe
ser tomado en cuenta en los diagnédsticos diferenciales de
pacientes que presenten esta sintomatologia.

Palabras clave: Acidosis metabdlica hiperclorémica.
Acidosis tubular renal. Pardlisis hipokalémica.

* Servicio de Medicina Interna y Unidad de Terapia Intensiva.
Hospital “Angel Larralde” del IVSS. Valencia, Estado Carabobo.
Venezuela.
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ABSTRACT

In this paper we present the case of a 28 years old male
patient with quadriplegia and respiratory arrest who
required assisted mechanic ventilation in the intensive
careunit. The patient was initially diagnosed as Guillian-
Barre syndrome but the persistent electrolyte abnor-
malities (hypokalemia and hypophosphatemia) and
metabolic hypercloremic acidosis led to the practice of
special tests and the definite diagnosis of distal renal
tubular acidosis. The evolution of the patient was
completely satisfactory. This case constitutes an example
of a strange cause of acute paralysis that should be taken
into account in the differential diagnoses in patients that
present this symptomatology.

Key words: Hypercloremic metabolic acidosis.
Hypokalemic paralysis. Renal tubular acidosis.

INTRODUCCION

Ante una pardlisis aguda con insuficiencia respira-
toria son multiples las consideraciones diagnésticas
alas que el médico se debe enfrentar. Trastornos tan
variados como polirradiculoneuropatias, miopatias,
intoxicaciones, alteraciones electroliticas y
miastenia gravis deben ser considerados.

La alteracién electrolitica mds frecuentemente
asociada a pardlisis es la hipokalemia y otras
manifestaciones de esta alteracién incluyen ileo y
manifestaciones eléctricas cardiacas.

Cuando se detectan alteraciones electroliticas
también debe investigarse la causa porque son



variadas las posibilidades a considerar en el
diagndstico diferencial.

Elcaso presentadoilustraunejemplo de hipokalemia
severa que ocasiond alteraciones electrocardio-
graficas y pardlisis motora flicida con insuficiencia
ventilatoria a un paciente con un problema tubular
renal primario que ingres6 a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del Hospital Universitario “Angel
Larralde” de la ciudad de Valencia.

CASO CLINICO

El paciente acudid a la emergencia luego de haber
presentado cinco dias antes malestar general, tos
con expectoracién blanquecina, anorexia y
evacuaciones diarreicas liquidas con una frecuencia
aproximada de 4 por dfa.

Un dia antes de su ingreso not6 debilidad de miem-
bros inferiores que le ocasionaba dificultad en la
marcha. El dia de su ingreso la debilidad habfa
progresado rdpidamente encontrdndose cuadri-
pléjico, incapaz de incorporarse y con solo
posibilidad de realizar lateralizacién de miembros
superiores y movilizacién del cuello. Ademads se
observd disnea al hablar, tos con escasa expecto-
racién blanquecina y ante el inminente fallorespira-
torio fue trasladado a UCI y conectado a ventilacién
mecdnica bajo impresién diagndstica de sindrome
de Guillian-Barré.

Sus antecedentes revelaron hédbitos tabdquicos de
una cajetilla por dia desde los 15 afios y un episodio
similar de pardlisis motora hacfa tres afios con
recuperacidn total que ameritdé hospitalizacién por
tres dias pero sin necesidad de ventilacién mecdnica
y que fue concluido como de causa “psicégena’.

Asimismo manifesté haber estado depresivo en los
tltimos dos meses por haber sido despedido de una
empresa de aluminio donde laboraba como obrero
desde hacia 3 anos. Antes habia trabajado en una
fabrica de calzado por cinco afios.

Sus antecedentes familiares sélo revelaron que su
padre se encuentra en plan de hemodidlisis por
insuficiencia renal crénica de causa no precisada.

FAJARDO A, ET AL

Examen fisico al ingreso:

T.A: 130/84 mmHg
65 kg Talla: 167 cm.

F.C:96 x* F.R: 32 x‘ Peso:

Piel morena, tiraje intercostal, mucosa oral seca,
roncus diseminados en la auscultacién. dpex en
cuarto espacio intercostal izquierdo con linea media
clavicular. Ruidos cardfacos ritmicos normo-
fonéticos sin soplo. Abdomen blando depresible,
discretamente distendido con escasos ruidos
hidroaereos. Pulsos simétricos. Consciente, Glasgow
15 puntos, sensibilidad profunda y superficial
conservada, arreflexia rotuliana y aquileana,
cuadriplejia. Fuerza muscular en miembros
superiores II/V y en miembros inferiores I/V.
Controla esfinteres.

Tabla |

Exdmenes complementarios

Fecha DIA1 DIA2 DIA3 DIA4 DIAS

Hb (mg/dL) 15,3 13,6 13,8 13.4 13,9

HTO (%) 50,7 44 45,9 44,8 448
G.B. (mm?) 12100 18300 19800 13000 9500
SEG (%) 88,1 88,2 86,5 71,8 76.9
LINF (%) 6,7 6,2 6,4 14,1 10,3
PLAQ (mm?*) 225 000154 000188 000 203 000226 000
P.T (seg) 10/10 10/10 10/10
P.T.T. (seg) 27129 36/30 36/30
GLIC (mg/dL) 114 105 108 95 134
CREAT(mg/dL)1.56 1,2 1,5 1,16 0,82
Na (mmol/L) 147,2 156 154 148 141,8

K (mmol/L) 2,65 3.4 5,45 5,2 4,6
Cl (mmol/L) 114 123,8 123 118 111,2
Mg (mmol/L) 2,4 2,7 3,7 2,4 1,8

Ca {mmol/L) 7,5 7,0 7,8 7.6
P (mmol/L) 0,6 3,8 2,9
TGO/TGP

(u/L) 54/20

Proteinas

totales (g/dL) 5.7

Albtimina (g/dL) 3,7

Globulina (g/dL) 2,02

pH 7,24 7,39 7,38 7,32 7,37
PCO, 25 33 31 23 27
PO, 89 85 125 179 90
HCO, 10 19 18 11 16
E.B. - 16 -4 -6 -13 -8
Sat. de O, 96 96 99 99 97
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Tabla 2

Estudio de orina de 24 horas realizado 12 dias después
de su ingreso al hospital.

3300 mL Valores normales

Calcio sérico 8,90 8.5 - 10,5 mg/dL
Calcio urinario 264,0 50 - 150 mg/24 h
Relacion Carkg 4,06 <4 mg/dL
Creatinina sérica 0,77 0.4 - 1,3 mg/dL
Creatinina urinaria 48,04
Relacién creatinina/kg 24,39 20-25 mg/kg
Relacién Ca/creatinina 166,5 <150 mg/dL
Depuracion de creatinina 141 80 - 130 mL/min
Fésforo sérico 3,40 2,5 -4,8 mg/dL
Féstoro urinario 1848,0  340-2000 mg/dL
Reab. tubular de tfostato 73,65 >85 mg/dL
Sodio sérico 141 135 - 145 meqg/L
Sodio urinario 168.3
Potasio sérico - 3,9 3.5 - 5,0 meq/L
Potasio urinario 39,27
Citrato 227,86  >500 mg/dL
pH 6.89
Cistina Neg

Tabla 3

Prueba diagndéstica de cloruro de amonio. Se realizan
determinaciones seriadas de gases arteriales y pH
urinario luego de la sobrecarga dcida con cloruro de
amonio. Un paciente con acidosis tubular renal distal
no acidificard su orina por la incapacidad para excretar
los hidrogeniones.

O 30 hi h2 h3 h4

pH 735 729 729 7,30 7,32 7,33
PCO, 42 28 30 3] 27 31
PO, 92 96 102 97 102 103
HCO, 22 13 14 15 14 16
E.B -3 12 <12 <100 .11 -8

SAT O, 97 97 97 97 97 97
pH urinario 6,78 6,70 6,50 6,67 6,70 6,71

1

minutos; h: hora
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En UCI presenté como complicacién infeccién
respiratoria por Klebsiella pneumoniae siendo
tratado con ccfuroxima a dosis de 750 mg EV cada
&8 horas. Su evolucién luego fue satisfactoria. Al
segundo dia, luego de recibir tratamiento en basc a
reposicién hidroelectrolitica, movilizaba los 4
miembros venciendo la gravedad y al quinto dia fue
extubado y trasladado al Servicio de Medicina
Interna para continuar su estudio, posteriormente
egresd, encontriandosc seis meses después en buenas
condiciones gcnerales.

ECG: mostré bloqueo AV de primer y segundo
grado en forma intermitente en la fase aguda con
normalizacion después del tercer dia luego de
corregida la hipokalemia

Ecografia abdominal: litiasis renal bilatcral. Signos
importantes dc nefrocalcinosis y calcinosis medular
bilateral. Leve esplenomegalia.

Densimetria 6sea: normal

DISCUSION

En este paciente con pardlisis flicida aguda el
diagnéstico inicial fue sindrome de Guillian Barré,
paralo cual la evolucién clinica rdpidamente obligé
a replantear el caso al mejorar el paciente con la
reposicion de las alteraciones electroliticas
encontradas. La hipokalemia y la acidosis metabélica
hiperclorémica inicialmente encontrada fueron
atribuidas al sfndrome diarreico pero luego de
presentar deposiciones normales el problema
persistié. Una hipercloremia con brecha de aniones
(anion gap) normal en esta acidosis metabélica
sugirié el diagnéstico de acidosis tubular renal distal.

Laacidosis tubular renal es la denominacién aplicada
a un grupo de trastornos tubulares que poseen como
caracteristicacomun la incapacidad de acidificacién
normal de la orina con una funcién glomerular
normal.

Estos defectos en el transporte tubular son aplicados
para la reabsorcién de bicarbonato, en la excrecién
de hidrogenién o en ambos lo cual puede resultar de
un gran nimero de causas.

La acidosis tubular renal (ATR) ha sido tradicional-
mente dividida en ATR proximal (tipo II), ATR
distal o cldsica (tipoI) y ATR asociada a hipoaldoste-



ronismo (tipo IV). El término ATR tipo III se ha
abandonado y se rcferia a una forma presente en
nifios y con caracteristicas de ATR distal y proximal,
pues cocxisten una pérdida renal marcada de
bicarbonato y una incapacidad de disminuir el pH
urinario. Algunos estudios de seguimiento de estos
casos han indicado que probablemente representen
una variante de ATR distal en nifios.

ATR proximal (tipo II): Asociada con pérdida de
bicarbonato por defectos en la reabsorcién de éste
en el tibulo proximal raramente tiene lugar como
fenémeno aislado y usualmente se asocia con otros
trastornos del transporte tubular (sindrome de
Fanconi) asocidndose a la pérdida urinaria de
aminodcidos, dcido durico, glucosa y fosfato. La
enfermedad 6sea es mucho menos frecuente debido
aque lapérdida urinaria de calcio es un rasgo menos
constante por lo que es raro encontrar hipercalciuria,
nefrocalcinosis, nefrolitiasis.

ATR tipo IV: Esta forma puede resultar de numerosas
causas por disminucién de la aldosterona, incremento
de laresistenciarenal a la aldosterona o la presencia
de un antagonista como la espirinolactona. Se asocia
con hiperkalemia. Estos pacientes son capaces de
elaborar una orina con una acidez maxima en
presencia de cualquier nivel de acidemia sistémica,
sin embargo, en ausencia de una adecuada funcién
de la aldosterona estos pacientes no logran secretar
una cantidad suficiente de hidrogeniones para
mantener un equilibrio dcido basico normal.

ATR tipo I: Estd caracterizada por una disminucién
de la secrecién neta de hidrogeniones en los tibulos
colectores de tal forma que el pH urinario no puede
ser disminuido por debajo de 5,3, lo cual quedé
evidenciado en este paciente al realizarle la prueba
diagndstica de sobrecarga dcida que consiste en
darle al paciente por via oral 0,1 g/kg de cloruro de
amonio para lograr una acidosis metabdlica en el
paciente pero manteniendo un pH urinario
inadecuadamente alto para un grado dado de acidosis
metabdlica'.

En presencia de acidosis metabdlica con bicarbonato
plasmadtico < 20 meqg/L el pH urinario debe ser
inferior a 5,3. El hallazgo contrario, como en este
caso donde el menor pH urinario fue 6,5, es
diagnéstico de un trastorno en la acidificacidn renal
(ATR distal).

FAJARDO A, ET AL

La ATR distal puede tener lugar con enfermedades
asociadas o sin ellas??®. Cuando ocurre en ausencia
de cualquier otro estado patolégico se denomina
primaria y si tiene lugar en presencia de otra
enfermedad se denomina secundaria. En este paciente
no se encontré otra enfermedad asociada.

Es consecuencia del trastorno en la secrecién distal
de hidrogeniones lareabsorcién incompletadel anién
bicarbonato filtrado, lo que deberia acompaiiarse de
la secrecién de cationes (principalmente Na y K).
La pérdida de Na conduciria a la contraccién de
volumen lo que ocasionaria un hiperaldosteronismo
secundario con mayor perdida de K. Esto explica la
hipokalemia observada en estos pacientes.

Silahipokalemiaes lo suficientemente severa, como
en este caso, puede desarrollar pardlisis flicida con
insuficiencia respiratoria lo cual ha sido reportado
ocasionalmente en la literatura mundial®'".

Es caracteristica de estos pacientes la formacién de
cdlculos y nefrocalcinosis (observado en este
paciente), que ocurre en aproximadamente las tres
cuartas partes de estos pacientes y casi nunca presente
en la ATR proximal, explicado por una excrecién
aumentada de calcio en una orina relativamente
alcalina que favorece el depésito de calcio.

La acidemia también ejerce un efecto directo sobre
los tibulos renales e inhibe tanto la reabsorcién de
fosfato y calcio, y eventualmente se desarrolla
hipofosfatemia e hipocalcemia. Aunque en este caso
la hipofosfatemia fue notoria acompafada de una
disminucién de lareabsorcidn tubular de fosfato, no
se encontré hipocalcemia pero si aumentd en la
excrecién de calcio.

Labasedel tratamiento consiste en la administracién
de dlcali para controlar la acidosis en forma
sostenida.

En resumen la ATR tipo I usualmente se asocia con
hipokalemia, hipercalciuria, hiperfosfaturia,
nefrolitiasis y nefrocalcinosis y deberfa sospecharse
en cualquier paciente con acidosis metabdlica con
anion gap normal y pH urinario mayor de 5,3.
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