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La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, en su
año cincuentenario se ha trazado entre sus metas
fundamentales la proyección del médico internista a
la comunidad y la educación médica continua hacia
la población general.  La mayoría de las veces, estas
dos metas se fusionan en estrategias que se realizan
en una sola acción.

La proyección a la comunidad del concepto del
médico internista, se viene implementando a través
de una estrategia informativa  en los medios de
comunicación social, que son:

1) la creación del “Boletín Informativo de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna”
dirigido tanto a la comunidad como a los
agremiados, que se genera periódicamente en el
inserto de salud del diario El Nacional, donde se
ofrecen a la comunidad conceptos básicos
necesarios para el cuidado de su salud y se
promueven las actividades de la sociedad
dirigidas; este boletín tiene alcance nacional
haciendo conocer las logros y creamos expec-
tativas en la comunidad acerca de las actividades
que sus médicos realizan para ellos,

2) las notas de prensa mensuales con la colaboración
de la empresa Tips, donde se generan conceptos
y explicaciones sencillas para el público acerca
de d iversas enfermedades,  rea lzando la
importancia de la acción del internista en cada
tema tratado.  Esta nota de prensa a su vez,
genera la necesidad por parte de los medios
impresos y audiovisuales de profundizar en el

tema, siendo solicitada la acción de los autores a
través de entrevistas impresas o personales, donde
se proyectan diversas personalidades de la
medicina interna del país, logrando de esta forma
la proyección del internista de cada región del
país.

3) actividades educativas para la comunidad,
basadas en los principios de la “Escuela de la
Comunidad Dr. Mario Ogni Cechini”, donde se
cuenta con la colaboración de los internistas,
par t icu larmente aquel los vo luntar ios que
conforman la comisión de educación de la
comunidad, en conjunto con la colaboración de
estudiantes de medicina, para lograr metas como
las de los capítulos falconianos y merideños, así
como las actividades de prevención llevadas a
cabo en Caracas  con la colaboración de diversas
empresas.

Dos  ejemplos  recientes fueron un encuentro con
la Comunidad, coordinado por el Dr. Mario Patiño
y la Caminata Cincuentenaria de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna”, realizada el
13 de agosto, con más de 400 inscritos, avalada
por la Federación Venezolana de Atletismo (FVA)
y para la cual se realizó la primera “Clínica de
Caminata”, dictada por  el juez venezolano  de
experiencia internacional Raomir Hernández, que
permitió mejorar la técnica de los caminantes
aficionados y público en general.

Paralelo a este acto deportivo, colaboradores y
amigos de la Sociedad como los son la Cámara
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Venezolana del Medicamento (CAVEME),
CECODAP, la Fundación Daniela Chappard y la
Organización Nacional de Trasplante de Vene-
zuela (ONTV), y con material editado por la
Sociedad, ofrecieron al público educación médica
en temas tan importantes como cuidados básicos
de salud, prevención en SIDA, derechos de niños
y adolescentes y calidad de medicamentos e
ilícitos farmacéuticos, de tal manera  que se
combinaron el deporte y la educación médica,
logrando posicionar la Medicina Interna ante
nuestras comunidades con el consiguiente
cumplimiento de metas.

4) Este último punto es la vía más ambiciosa de
educación a la comunidad, y para ello se han
firmado convenios con la empresa Jhonson &
Jhonson, para facilitar las estrategias de llegar a
objetivos más directos, con la consecuente
optimización del trabajo realizado. En este
convenio la Sociedad ofrece a sus voluntarios y
su pericia médica y de educación a la comunidad
y la empresa nos ofrece las estrategias de llevar
el mensaje de forma más eficaz a nuestra
población objeto. Un ejemplo de esto fue el ya
mencionado “Día de la Prevención” y lo será la
jornada educativa que se realizará para la empresa
General Motors de Venezuela en Valencia donde
se planifica atender aproximadamente a 400 per-
sonas y en el año próximo, estaremos entrando en

las áreas educativas a nivel de maestros, estu-
diantes, ambos grupos de primaria y secundaria,
perfeccionando los planes propuestos.

Estos convenios combinan la necesidad de nuestra
sociedad de promover la salud y función del internista
en la población general en los 3 niveles de atención
y la responsabilidad empresarial, concepto de vital
importancia, de gran valor para la población y que
nos brinda la oportunidad de asesorar y orientar
metas y estrategias .

Se realizaron simultáneamente los siguientes con-
venios: con  la empresa J&J , la Universidad Central
de Venezuela y la Cámara Venezolana de la
Educación Privada, para  actuar en un concierto
multidisciplinario de especialidades los cual nos
permitirá compartir con diversas facultades de
ciencias y humanidades, llegar a los maestros y a los
estudiantes, afianzar las metas trazadas, hacer
programas a plazo mediato y prolongado, en todas la
áreas del país; esto contrasta, con el inmediatismo
que las condiciones previas nos exigían en cuanto a
educación comunitaria.  Aspiramos que en el futuro
haya continuidad de los planes, tan necesarios para
nuestra especialidad y la realidad nacional, tomando
el internista su papel de líder natural en todos los
niveles de acción médica, y así exista una población
capaz de utilizar la educación médica que se le
brinde.
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RESUMEN
Los avances ocurridos en las  últimas dos décadas, han
permitido aclarar los factores, etiología genética y
pato logía  molecu lar  de muchas enfermedades
monogénicas, incluyendo enfermedades renales.  El
proyecto del genoma humano se basa en que todas las
enfermedades tienen un componente genético.  La
implementación de técnicas bioquímicas y moleculares
ha permitido que el realizar diagnósticos precisos,
detección de portadores y diagnóstico prenatal, sea una
rea l idad en enfermedades rena les  monogénicas
autosómicas dominantes o recesivas.  Diferentes enfoques
terapéuticos han sido realizados, pero sin ofrecer
terapéutica específica.  Sólo mediante reemplazo o
corrección de genes defectuosos o inserción de nuevos
genes podrían tratarse estas enfermedades.  Mediante
terapia dirigida de genes con expresión en el sitio
patológico, el defecto metabólico puede ser corregido y
e l  curso de la  enfermedad podr ía enlentecerse,
estabilizarse o revertirse.  Múltiples ensayos clínicos se
han realizado en los últimos cinco años para desarrollar
la terapia génica y su utilización en enfermedades
hereditarias (y adquiridas), incluyendo enfermedades
renales, ut i l izando técnicas moleculares, como el
reemplazo e inserción individual de genes y terapia con
cultivos de células madres, la cual podría conducir a la
nefrogénesis como tratamiento efectivo de enfermedades
renales.  Esta revisión resume los principios, bases
moleculares de las enfermedades renales monogénicas,
metodología actual y avances recientes en terapia génica
y discute el papel que jugará el desarrollo futuro de esta
disciplina en el manejo de las enfermedades renales en el
siglo 21.

Palabras clave: Proyecto del Genoma  Humano.  Bases
moleculares de las enfermedades renales.  Terapia génica
en enfermedades renales.

ABSTRACT
During the past two decades, major advances have been
made in the elucidation of the genetic etiology, factors
and molecular pathologies of many monogenic genetic
diseases, including kidney disorders.  The Human Ge-
nome Project based its studies in the fact that most of the
diseases have genetic bases.  Moreover, implementation
of biochemical and molecular techniques has made accu-
rate diagnosis, carrier detection, and prenatal diagnosis
of these autosomal-dominant or recessive inherited dis-
orders a reality.  Various therapeutic approaches have
been undertaken, but with  the absence of specific and
effective therapy.  The only means to cure, rather than
treat  these devastating disorders, would be to replace or
correct the defective genes by gene replacement, gene
insertion, or  steam cell culture (nephrogenesis).  If a
normal gene could be properly targeted by gene nuclear
targeting, and expressed in the cellular sites of pathol-
ogy, the metabolic defect would be corrected and the
disease  course slowed, stabilized, or reversed.  Such is
the objective of current efforts to developgene therapy for
the treatment of inherited diseases, such us kidney disor-
ders.  During the past five years, there has been a remark-
able proliferation of human gene trials for a wide range
of inherited (and acquired) disorders, including  kidney
disorders, with the implementation of molecular tech-
niques —individual gene replacement and stem cell cul-
ture— in gene therapy.  This review summarizes the
principles, current methods, and recent advances of gene
therapy and discusses the future directions this field is
likely to follow throughout the twenty first century and
the future role of gene therapy in the management of
kidney diseases.

Key words: Human Genome Project.  Molecular bases of
kidney diseases.  Gene therapy in kidney diseases.

En los últimos años y hasta la actualidad ha venido
cobrando especial importancia un enfoque nuevo en
el  mundo c ient í f ico.   Es e l  estudio de las
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enfermedades desde el punto de vista molecular.

El término biología molecular comprende todos los
procesos bioquímicos relacionados con el gen;  el
ác ido desox i r r ibonuc le ico (ADN),  e l  ác ido
ribonucleico (ARN) y la proteína que es codificada
como resultado de su expresión final.  Frecuen-
temente, los términos biología y genética molecular
se utilizan de manera indistinta, esto se debe al
hecho de que la secuencia de cada gen determina la
proteína que será codificada.  Al conocer las
proteínas codificadas por un genoma tendríamos la
capacidad de definir cuáles son necesarias para
configurar una célula o tejido normal y cuáles
representan una expresión del funcionamiento
incorrecto de un tejido enfermo.  Con base en este
descubr imiento tan re levante,  la comunidad
científica ha dirigido las investigaciones hacia el
campo de la biología molecular, todo con el fin de
garantizar que en los próximos años se pueda
caracterizar a una determinada enfermedad con solo
analizar la secuencia del ADN de un gen específico,
la expresión del mismo a nivel del ARN o de la
proteína que codifica1.

En este contexto, los médicos y bioquímicos están
desarrollando técnicas de ingeniería genética para
manipular o crear genes que dirigen la síntesis de
sustancias biológicas importantes y que a su vez
tienen propiedades terapéuticas.  Esto es lo que se
conoce hoy en día como farmacogenómica (estudio
de la relación entre los genes, sus variaciones y la
respuesta farmacológica) y terapia génica.  Las metas
con este proyecto tienen un futuro invalorable porque
están dirigidas a encontrar la cura o vacunas contra
enfermedades como el cáncer, HIV, diabetes,
Alzheimer y enfermedades de carácter autoinmune1.

El objetivo  de esta revisión es dar a conocer los
aspectos generales más importantes acerca de las
bases moleculares de las enfermedades renales, así
como proporcionar una visión actual  acerca de las
nuevas alternativas terapéuticas y preventivas que
estos nuevos conocimientos nos ofrecen.

Pero, que es un gen?  Un gen es una secuencia de
ADN localizada en un cromosoma determinado, que
por lo general codifica una proteína concreta.  La
molécula de ADN, descrita en 1953 por Watson y
Crick es un polímero constituido por desoxirri-
bonucleótidos que pueden contener cuatro tipos de
bases nitrogenadas, dos purínicas (adenina y

guanina) y dos pirimidínicas (citosina y timina)1-3.

Estos nucleótidos pudiesen unirse entre sí formando
los polinucleótidos, reacción canalizada por una
enzima polimerasa, bien sea ARN-polimerasa o
ADN-pol imerasa según sea e l  caso,  que a l
entrelazarse entre sí en diversas secuencias de lon-
gitudes variables forman la estructura típica de doble
hélice dispuesta de forma helicoidal hacia la
derecha2.

Ahora bien, los genes son los encargados de
transmitir características particulares a una célula
hija, a esta información genética se le denomina
genotipo y su expresión en el ser humano es lo que
define las características fenotípicas del individuo.
Los genot ipos pueden tener formas al ternas
denominadas alelos, los cuales resultan de la
mutación de un gen original, algunas de estas
mutaciones no son patológicas, pero otras son las
responsables de la génesis de enfermedades
monogénicas y plurigénicas2.

A su vez, los genes están dispuestos en estructuras
llamadas cromosomas contenidos en todas las células
del ser humano, cuyo cariotipo está conformado por
23 pares de ellos.  Cada cromosoma estará formado
por 2 cromátidas unidas entre sí por una estructura
llamada centrómero, cada una de estas cromátidas
contiene un brazo corto (p) y un brazo largo (q),
ambos con estructuras llamadas bandas a las que se
le asignan una nomenclatura específica.  Al lugar
donde ocurra una mutación en el cromosoma se le
denomina locus (singular), y en el caso de que las
mutaciones sean múltiples se les llamará loci (plu-
ral)1-3.  En este orden de ideas, a la totalidad de la
carga genética presente en las células humanas es a
lo que se le ha llamado Genoma, de allí el nombre
del famoso proyecto que genera cada día mayor
atención a nivel mundial.  Ya se conoce la ubicación
de 3 120 millones de bases nitrogenadas que
constituyen nuestros 23 cromosomas4.

Ante lo expuesto, es obvio deducir que el ADN tiene
la capacidad de replicarse con gran fidelidad, sin
embargo, también pudiese ser sujeto de mutaciones
que determinan variaciones genéticas, que depen-
diendo de sus consecuencias pueden ser beneficiosas
o perjudícales para la especie humana.  El término
de mutaciones se utiliza para referirse a variantes
genéticas con desencadenantes patológicas.  Si
leemos la secuencia del ADN de varios individuos
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obtendremos que uno de cada mil nucleótidos es
variable o polimórfico, por ejemplo, el nucleótido
93 del gen de la ECA (enzima convertidora de
angiotensina) puede ser T o C; es decir, hay dos
alelos para este pol imorf ismo, por tanto los
individuos pueden ser homocigotos (TT o CC) o
heterocigoto (TC), esta es una de las variaciones
genét icas más senc i l las  y  se le  denomina
polimorfismo nucleotídico simple1.

Ahora bien, en algunos genes hay fragmentos
presentes (alelo de inserción I) o ausentes (alelo de
deleción D), es así como en cada polimorfismo I/D
la secuencia presente o ausente puede tener unas
pocas o varios centenares de bases, la variación I/D
tendrá consecuencias patológicas cuando afecten a
regiones funcionalmente importantes del gen, por lo
tanto la variación genética puede que tenga un
impacto drástico sobre la función o expresión de una
proteína pudiéndose asociar a las enfermedades
mendelianas típicas; es decir, aquellas con patrón
monogénico que son debidas a la mutación de un
solo gen, como sucede por ejemplo en la fibrosis
quística.  En otras ocasiones, a pesar de ser
monogénicas el individuo pudiera tener la mutación
en uno o varios genes posibles, como ocurre en la
poliquistosis renal del adulto donde hay 2 genes
mutantes en los cromosomas 4 y 16.  No obstante,
aunque teór icamente pudiesen exist i r  tantas
enfermedades genéticas como genes tenemos, en
conjunto éstas afectan a menos del 5 % de la
población1.

Hasta la fecha, se ha logrado secuenciar en su
totalidad 5 cromosomas, a saber 5, 16, 19, 21 y 22,
localizando a su vez los genes relacionados con
enfermedades como: HTA, ateroesclerosis, diabetes
mellitus, cáncer de próstata, colon, recto y enfer-
medades renales, algunas de las cuales citaremos a
continuación5.

En re lac ión con las  enfermedades renales
comenzaremos describiendo la estructura molecular
del glomérulo renal, debido a que esta estructura
funcional es la responsable de la producción de la
orina a través de la elaboración del ultrafiltrado
plasmático.

Barrera de filtración glomerular

En la descripción de la estructura básica de la barrera
de filtración glomerular tenemos en primer lugar a

la pared capilar glomerular.  Ésta es una barrera
molecular capaz de excluir a la mayoría de las
proteínas plasmáticas y permitir el paso de pequeñas
moléculas de soluto, iones y agua (Figura 1)6.

Entre la sangre y el espacio urinario una sustancia
debe atravesar la barrera de filtración glomerular
compuesta por un endotelio fenestrado, la mem-
brana basal glomerular (MBG) compuesta a su vez
por su lámina rara interna, lámina rara externa y
lámina central densa, por último debe difundir a
través de las hendiduras de poros ubicadas en el
diafragma de filtración, estructura membranosa
localizada entre dos podocitos, células que forman
el epitelio visceral7.

Figura 1.  Barrera de filtración glomerular.

Las células epiteliales adyacentes secretan moléculas
como el colágeno tipo IV, fibronectina, nidogén,
enactina y proteoglicanos de heparán sulfato.  Todos
ellos dispuestos como dímeros o tetrámeros forman
una estructura semejante a un enrejado con poros de
3 a 6 mm de diámetro.  (Figura 2).

Esta estructura está presente en las 3 capas que
forman la membrana basal glomerular, cuando es
alterada o removida se altera exponencialmente la
permeabilidad de la barrera de filtración.
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Dominio apical: está compuesto por moléculas
proteicas que cubren la superficie superior del
podocito cargándola negativamente.  La principal es
la podocalixina unida a otra molécula llamada ezrina
a través de un ligando de nombre NHERV-2.  Estos
establecen un complejo unido a la actina y alfa-
actinina que son moléculas que conforman el
citoesqueleto del podocito (Figura 3)9.10.

Podocito y poro de filtración glomerular

El otro elemento de la barrera de filtración glomeru-
lar lo constituye las células epiteliales viscerales o
podocitos, encargados de sintetizar la membrana
basal glomerular y formar los poros de filtración.

Los podocitos son células especializadas, que no se
dividen y por consiguiente se van perdiendo en
forma progresiva e irreversible en el transcurso de
una les ión g lomeru lar ,  aunque en a lgunas
glomerulopatías  colapsantes  como la que ocurre en
el HIV pueden llegar a dividirse.  Esta célula está
conformada por tres dominios y en cada uno hay
moléculas proteicas que se encargan de realizar
funciones específicas, como son mantenimiento,
integridad y estabilidad de la barrera de filtración
glomerular entre otros.  Estos son el dominio apical,
diafragma de filtración y el dominio basal o de
anclaje7-9.

Figura 2.  Estructura molecular de la membrana
basal glomerular.

Cuando este complejo se rompe por cualquier in-
juria aparecen cambios en los procesos pediculares
de los podocitos, lo cual se traduce en patología
glomerular11.

Dominio del diafragma de filtración: el diafragma
es una membrana delgada que se encuentra entre los
procesos pediculares que cubren la membrana basal
glomerular.  Esta estructura es la responsable de
impedir el paso de moléculas como la albúmina.  Su
mayor componente es una proteína llamada nefrina
producto de la expresión del gen NPHS1.  Esta
proteína es una inmunoglobulina que se encarga de
mantener la filtración dentro de niveles óptimos.
Esta función no la cumple de manera individual, lo
hace interactuando con otras moléculas como la P-
Cadherina, cuyos dominios forman el andamiaje del
diafragma.  De manera que la afectación de la nefrina
por sí sola no produce daño estructural pero sí altera
la filtración glomerular6,10,12.

Figura 3.  Estructura molecular del dominio apical
del podocito10.
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El dominio intracelular de la P-Cadherina, la CD2-
AP está conectada a la catenina a través de ligandos
y es esta molécula la que se une al citoesqueleto de
actina.  A través de estas moléculas es que la nefrina
regula el tamaño del poro del diafragma.  Otras
moléculas como la podocina  y Neph1 le terminan de
dar estabilidad a esta compleja estructura13-16.

Dominio basal o de anclaje: está conformado por un
complejo de cuatro proteínas que unen al podocito
con la membrana basal glomerular.  Estas proteínas
son la integrina, distroglicano, podoplanina y
mesal ina,  las cuales a t ravés de moléculas
intracelulares como la utrofina, talina, paxilina y
vinculina  termina uniéndose a la actina del
citoesqueleto11.

En el estudio nefropatológico molecular se describen
cuatro grandes grupos de enfermedades: 17

1. Enfermedades glomerulares.

2. Enfermedades hereditarias

3. Enfermedades infecciosas

4. Enfermedades neoplásicas.

La presente revisión tiene por objetivo presentar
una v is ión panorámica y  ob je t iva de estas
aplicaciones moleculares, dando detalles de los
ejemplos más representativos de cada grupo.

Enfermedades glomerulares.

La proteinuria es la manifestación cardinal del daño
glomerular y un factor patogénico de progresión de
las disfunción renal, siendo el resultado de la
alteración de la permeabilidad selectiva de la barrera
de la filtración glomerular18,19.  La restricción al
paso de proteínas se basa en el tamaño, carga eléctrica
y configuración de la partícula.  En condiciones
normales, las proteínas del tamaño similar a las
inmunoglobulinas con cargas neutras y radio de 55ª
no se filtran porque son más grandes que el poro de
filtración, y la albúmina a pesar de que su tamaño es
de 35ª no pasa porque es repelida por la carga
eléctrica negativa de la pared glomerular que es
conferida por la podocalixina  del podocito y el
heparán sulfato de la membrana basal glomerular,
moléculas que ya hemos nombrado anteriormente18,19.

Entonces, alteraciones moleculares de la compleja
estructura que forma la MBG darán origen a
enfermedades glomerulares, tal es el caso de la
mutación del gen Col4 A5 en Xq22 cuya expresión
codifica la producción del colágeno tipo IV de la
membrana basal glomerular dando como resultado
la aparición del síndrome de Alport, enfermedad
caracterizada por una tríada patológica conformada
por nefrosis, IRC y sordera, con una variante que
suma a la leiomiomatosis esofágica cuando afecta
también al gen Col4 A6.16,18,20.  En la Tabla 1 se
muestran las diferentes patologías asociadas a la
mutación del gen que codifica al colágeno tipo IV de
la MBG, donde además del síndrome de Alport está
la hematuria familiar benigna, síndrome riñón-uña
rótula y síndrome de Good Pasteur ANCA positivo
y negativo21.

Es importante destacar que las alteraciones en el
diafragma de filtración también producen patología
glomerular, como es el caso de la mutación del gen
NPHS1, el cual codifica la producción  de la proteína
Nefrina y Neph 1 dando como resultado la aparición
del síndrome nefrótico neonatal.  La mutación
específica ocurre en la banda 13.1 del brazo largo
del cromosoma 19 (19p13.1), la ausencia de nefrina
produce un síndrome nefrótico que evoluciona a la
insuficiencia renal terminal temprana o precoz8,23,24.

Uno de los aspectos más importantes de las
glomerulopatías es la lesión y pérdida de podocitos.
En la actualidad se describen dos tipos de lesión en
el podocito: una subletal que se ve en las glomerulo-
patías potencialmente reversibles como la de cambios
mínimos o la membranosa, y la lesión letal como las
que se ven en la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria o la rápidamente progresiva.

Esta pérdida celular por lo general ocurre por
apoptosis acelerada y los factores que comúnmente
se citan como responsables del incremento de este
acontecimiento son: 8,17.

1. Angiotensina II, que tiene receptores específicos
en la membrana de  los podocitos.

2. Hiperglicemia, la cual induce a la apoptosis de
las células tubulares y endoteliales.

3. Radicales libres de O
2
, producidos durante el

transcurso de lesión glomerular.
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4. Factor transformante del crecimiento (TGF-1)
que tiene un importante papel en la patogenia de
la nefropatía diabética.

También existen patologías glomerulares que no
son producidas por pérdida del podocito, sino por
aumento en la proliferación del mismo, como sucede
en la glomerulopatía colapsante secundaria a HIV;
sin embargo, en este tipo de enfermedades, a medida
que aumenta la proliferación también aumenta la
apoptosis, así que al final el resultado será el mismo9.

Por último, se presenta un ejemplo de  mutación en
forma plurigénica como es caso el de la mutación de
los genes NPHS2 ubicados en las bandas 25 y 31 del
brazo largo del cromosoma 1, el gen ACTN4 y
CD2AP, que codifican la producción de la proteína
podocina a nivel del podocito.  El déficit de esta
proteína da como resultado la aparición del síndrome
nefrótico corticorresistente con patrón hereditario
autosómico recesivo y cuya evolución hacia IRT en
niños es relativamente rápida23.

El segundo gran grupo de enfermedades glomerulares
son las de etiología hereditaria.  Estas llevan a la
aparición de insuficiencia renal terminal (IRT)
temprana; son raras individualmente, excepto por la
poliquistosis renal, pero, como grupo tienen una

morbimortalidad relativamente alta17.

Pol iquistosis renal (ADPKD): es una de las
enfermedades mendel ianas más f recuentes.
Alrededor del 10 % de todas las IRT son por esta
causa3, el 85 % de los casos son de carácter
autosómico dominante y se producen por la mutación
del gen PKD1, ubicado en la banda 13.3 del brazo
largo del cromosoma 16 (16p13,3).  El otro 15 % son
de carácter autosómico recesivo y se producen por
la mutación del gen PKD2 ubicado en la banda 22
del brazo largo del cromosoma 4 (4q22).  Estos
genes codifican la expresión de la proteína policistina
capaz de controlar el crecimiento y proliferación
celular en la producción de quistes28-30.

El  tercer grupo de ent idades patológicas lo
conforman las neoplasias.  En este aspecto la
ingeniería genética ha tenido mayores avances
gracias a la definicion de los genes responsables del
desarrollo de gran cantidad de neoplasias.  En esta
revisión nombraremos quizás las más importantes
como son el cáncer de células renales y el tumor de
Wilms17,35.

Cáncer de células renales: existen diversas formas
de presentación; la variante más frecuente es el
carcinoma papilar de células claras.  Recientemente

Tabla 1

Enfermedad Alteración genética Clínica

Síndrome de Alport
Ligado al X

Adulto Col IV A5, cadenas  3, 4, 5,6 IRC >30 años, Sordera

Juvenil Col IV A5, cadenas  3, 4,5 IDEM + Lenticonio

Leiomiomatosis Col IV A5, Col IV A6, 3, 4,5 IRC  + Tu músculo liso

Hematuria familiar
benigna Col IV A3, Col IV A4, 3, 4,5 Hematuria, HTAProteinuria

Sx Good Pasteur
ANCA + Anti- 3 + Anti-mieloxidasa Anemia, Hemoptisis

Sx Goodpasture Infiltrado Pulmonar, GNRP
ANCA – Anti- 3 IDEM
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se ha asociado a la pérdida del material genético
contenido en el gen VHL ubicado en la banda 25 del
brazo largo del cromosoma 3 (3p25), se ha descrito
la herencia de dos alelos por separado, un alelo
mutado por  v ía  germina l  que confer i r ía  la
predisposición a la enfermedad y luego una segunda
mutación que ocurre ya en las células somáticas
resultante de la pérdida funcional del gen, lo cual
desencadena la enfermedad31.  Tumor de Wilms: es
la neoplasia intra-abdominal más frecuente en la
in fanc ia .   Se han ident i f icado var ios  Loc i
responsables del desarrollo de la enfermedad pero
es el Locus WT1 ubicado en la banda 13 del brazo
corto de cromosoma 11 (11p13) el que con mayor
frecuencia produce la patología.  Otros como WT-2
(11p15), WT-3 (16q1), WT-4 (17q12) son los
responsables de la asociación de las malformaciones
de vías urinarias y retardo mental, que junto con la
presencia de tumor de Wilms constituye el llamado
síndrome de WAGR17,33,34.

Enfermedades infecciosas: también se han obtenido
significativos avances, sobre todo en lo relacionado
con la detección de genomas de diferentes agentes
infecciosos.  Hoy en día se cuenta con técnicas que
nos permiten detectar ADN patógeno, un ejemplo
representativo es la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR)17.

La importancia en la práctica de esta técnica radica
en el hecho de que permite detectar a partir de
biopsias renales la presencia de virus como el CMV,
que es el agente infeccioso más frecuente en los
pacientes trasplantados, HIV, HCV, BKV, HV8.
Asimismo facilita el diagnóstico de infecciones
producidas por bacterias como el bacilo de la tuber-
culosis y hongos de difícil detección.  Sin embargo,
a pesar de ser una técnica de alta sensibilidad que
proporciona la evidencia necesaria para confirmar
la presencia de determinado agente patógeno tiene
también sus limitaciones, porque la presencia de
células isoformas infectadas en tránsito por el tejido
renal pudiera expresar en cualquier momento falsos
positivos.  En todo caso, la ausencia de genoma de
un determinado agente (virus, bacteria, hongo o
parásito) lo excluye completamente como causante
de la enfermedad renal estudiada17,36,37.

Perspectivas y realidades

 Las variaciones genéticas pueden determinar la
susceptibilidad para desarrollar cierto tipo de

enfermedades, así como también la capacidad de
respuesta de un individuo ante un tratamiento
farmacológico.  La interacción entre los genes y la
respuesta farmacológica depende del propio gen que
codifica la proteína diana a la cual el medicamento
se dirige, el  ejemplo clásico de esta situación son
los fármacos pertenecientes a la familia de los IECA.
Aproximadamente 10 millones de personas en el
mundo que cursan con hipertensión arter ial ,
cardiopatía isquémica y nefropatía por diabetes son
tratados con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA).  La respuesta del paciente
a los IECA dependerá de su genotipo para el gen
ECA, así por ejemplo en los pacientes diabéticos
con nefropatía  que t ienen genotipo ECA-II
(concentraciones bajas de la enzima convertidora de
angiotensina),  se observa un descenso más acentuado
de la proteinuria.  Esto es debido a que los
medicamentos t ipo inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y sus derivados
tienen la capacidad de incrementar la expresión de
la nefrina al disminuir las concentraciones de
angiotensina II y esto a su vez reduce la excreción
renal de proteínas.

Este efecto antiproteinúrico de los IECA y de los
bloqueadores selectivos de los receptores AT1 de la
angiotensina es considerado en la actualidad un
factor de suma importancia en la protección renal de
los pacientes con nefropatía diabética y no diabética.
Recientemente se han encontrado receptores para
angiotensina II en el podocito y se ha visto como los
IECA logran revertir la proteinuria a través de la
reducción del diámetro de los poros de filtración de
la membrana basal glomerular.  En el futuro la
decisión sobre el uso de uno con respecto al otro
dependerá del genotipo que presente el paciente
para el gen ECA1,38,39.

Un campo aún virgen es el referente a la regeneración
del podocito.  Datos recientes demuestran el éxito
obtenido en la regeneración del miocardio y neuronas
a partir de células madres pluripotenciales derivadas
de la médula ósea.  Esto hace pensar que la pérdida
de podocitos puede ser reversible si se llegan a
comprender los mecanismos moleculares que regulan
la diferenciación, proliferación y sobrevivencia del
podocito.

Los últimos descubrimientos en nefrogénesis quizás
abran una puerta al tratamiento de las enfermedades
renales.
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 En el congreso de nefrología celebrado en Alemania
del año 2003 se planteó la existencia de dos tipos de
células madre, a saber, las de tipo totipotentes
permanentes capaces de regenerar un importante
número de nefronas en el riñón adulto, y las células
progenitoras multipotentes, que pudieran contribuir
importantemente en la regeneración tisular renal.
Quizás sea posible, emplear nuevos medicamentos
que logren activar a las células madre en la médula
ósea en situaciones de lesión renal; se sabe por
ejemplo, que la eritropoyetina tiene un efecto
significativo sobre la activación y diferenciación de
las células progenitoras endoteliales.

Por último, las perspectivas del Proyecto Genoma
Humano se basan en que todas las enfermedades,
con excepción del trauma tienen un componente
genético.  Esto indudablemente aumenta exponen-
cialmente la importancia de la ingeniería genética
en el campo de la medicina5.

El conocimiento molecular en la génesis y evolución
de las enfermedades renales permitirá que el
tratamiento con medicamentos se haga en forma
dirigida y que las dosis utilizadas se indiquen en
forma individualizada a la medida de la capacidad
que cada individuo tenga determinada gené-
ticamente.  La meta de la farmacogenómica y terapia
génica consiste en que a través de la introducción de
un gen normal utilizando vectores adecuados como
son los virus domesticados se sustituya la pérdida de
su gen homólogo afectado y que a su vez éste pueda
corregir una determinada patología.  Esto hoy en día
es realidad y ya algunos grupos de genetistas lo
están poniendo en práctica.  Sin embargo, aún no se
ha logrado curar completamente ninguna enfermedad
con terapia genética, y quizás sea debido en parte al
hecho de que en la actual idad la capacidad
diagnóstica va mucho más adelante que la capacidad
terapéutica, sin embargo, los resultados obtenidos
hasta la fecha son muy alentadores.  Se requiere
mayor  invest igac ión en humanos y  en e l
conocimiento molecular del genoma humano para
que estas metas se hagan una completa realidad.

Quizás en un mediano plazo podamos sustituir la
pregunta “¿Qué enfermedad tiene este paciente?”
por otra que diga “¿Qué persona puede sufrir esta
enfermedad?”
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El dicloro-difenil-tricloroetano, mejor conocido por
sus siglas DDT, fue sintetizado en 1874 por el
estudiante alemán Otmar Seidder.  Sin embargo, “lo
puso a un lado y se olvidó de él”, según el doctor
Berti.  No es sino 65 años más tarde cuando Paul
Muller, científico suizo de los laboratorios Geigy,
descubre sus poderes como insecticida de acción
residual: duraba largo tiempo activo después de
aplicarse a las superficies donde reposaban los
insectos bajo experimentación.

Hubo que esperar que finalizara la segunda guerra
mundial para poderlo utilizar.  El brigadier general
James S. Simmons, del cuerpo médico del ejército
de Estados Unidos, gran amigo del doctor Arnoldo
Gabaldón, le comunicó en su viaje a Washington,
cuando asistió a la V Conferencia Panamericana de
Directores Nacionales de Salud, en abril de 1944, un
secreto militar: las extraordinarias cualidades del
DDT, que todavía no estaba disponible para su uso
civil y que estaba dando magníficos resultados en la
lucha contra la malaria al sur del Pacífico.

Desde su regreso al país, sin esperar a que se
permitiera utilizar el insecticida, inició con su equipo
la planificación del rociamiento de las viviendas de
las zonas afectadas por la malaria, que para la época

representaban dos tercios del territorio nacional.

Apenas tres meses después de finalizar la segunda
guerra mundial, Venezuela fue el primer país que
realizó el primer pedido del insecticida, el 2 de
febrero de 1945, a las Agencias Caribe C.A.  el cual
sin embargo, nunca llegó.  No es sino hasta el 29 de
noviembre del mismo año, que la Casa de Insecticidas
Mundiales, C.A., empresa importadora, le vendió a
la División de Malariología, la cantidad necesaria
para rociar un pueblo.

El primer rociamiento con el DDT se efectuó el 2 de
diciembre de 1945, es decir, a los 6 meses del fin de
la segunda guerra mundial y a tres días después de
haber llegado el insecticida al país.

¿Cómo fue eso posible? Por la eficaz organización
de la División de Malariología para entonces, bajo
la experta conducción del doctor Arnoldo Gabaldón
y por los estudios entomológicos de los vectores y
epidemiológicos de la malaria, realizados desde su
fundación en 1936, así como las provechosas
actividades de ingeniería sanitarias y de distribución
de medicamentos, realizados por personal altamente
capacitado y acostumbrado a trabajar en equipo, con
motivación y disciplina inigualables en nuestro país.
Estaban debidamente preparados para aplicar el
nuevo instrumento.

Se contaba, además, con la experiencia en la
aplicación del piretro, uno de los insecticidas
disponibles entonces, como factor de interceptación
de la transmisión.
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Se explica así la extraordinaria y singular facilidad
que tuvo Venezuela para poder  desarro l lar
felizmente, antes que cualquier otro país, una
campaña en escala nacional, sin necesidad de seguir
el clásico patrón de los ensayos en pequeña escala,
que tuvieron que realizarse en otros lugares.

En palabras de Lacenio Guerrero y Levi Borges, “el
DDT es pues una simiente que cae en surco abonado”.
El programa pudo avanzar a ritmo vertiginoso: de la
Cuadrilla Nº 1, que roció el rancho de Melecio
Castillo y María Pacheco, en Morón, dirigido por
Levi Borges, se pasó a 56 cuadrillas el 1948 y a 96
en 1952, alcanzando, entre 1945 y 1984, a un poco
más de 24 mil lones de rociamientos intrado-
miciliarios.

En efecto, los conocimientos desarrollados y
acumulados por el personal de la División, colocaron
a nuestros malariólogos e ingenieros en situación
pionera.  Venezuela poseía los datos más completos
referentes a la distribución de la malaria y de las
características de sus vectores, que se hubiera
recolectado en otro país de Latino América.

Según Benarroch, uno de los que inició los estudios
sobre vectores, desde 1928, citado por Archila, “el
paludismo puede ser combatido eficazmente si las
medidas tomadas se dirigen exclusivamente contra
las especies peligrosas, haciendo caso omiso de las
que no desempeñan función de importancia en el
desarro l lo  ep idémico.   A l  separar  espec ies
transmisoras de las que no lo son, se simplifica el
problema, la lucha es más cómoda y sobre todo más
barata”.

Estos estudios no sólo condujeron al conocimiento
de las características bionómicas de las especies
transmisoras, que permitieron su identificación,
aumentando de las 16 conocidas se a 30, algunas de
ellas nuevas para la ciencia, como los Anopheles
nuñez-tovari, rangeli, benarroch y vargasi, sino su
distr ibución geográf ica precisa, así como el
conoc imiento de sus hábi tos ,  p icadores o
reposadores, extra o intramurales, de lo que derivó
la factibilidad de su interceptación o no con el
insecticida.

Los estudios epidemiológicos establecieron la
distribución estacional de la malaria y demostraron
su periodicidad para quinquenal.  El conocimiento
de la endemicidad o epidemicidad de su ocurrencia,

resultó muy útil para entender las variaciones de los
niveles de esplenomegalia y del tiempo para alcanzar
la erradicación (el llamado nivel 0).

Se ha reconocido que con la posible excepción de
Haití, Venezuela era de las veinte repúblicas
latinoamericanas, aquella en donde la enfermedad
era más intensa.  Según la expresión de Gabaldón
“las áreas libres de malaria representaban manchas
semejantes a islas en el mar malárico que era Vene-
zuela”.  La zona infectada por la malaria tenía una
superficie aproximada de 600 000 km2, lo que
representaba el 65,8 % del territorio nacional, donde
se censaron 521 563 viviendas, de las cuales el 70 %
eran rurales.

Según Bertí, en años epidémicos, la malaria llegó al
alcanzar una tasa de 403 por cien mil habitantes.  En
el quinquenio 1931-1936, la mortalidad representó
164 por cien mil habitantes, o sean unas 7 000
defunciones anuales.

Si a esto se agrega el número de enfermos, estimados
en una cifra que variaba desde medio millón a un
millón, las pérdidas económicas se calculan en un
mínimo de 200 mil lones de bolívares.  Esto
representó unos 60 millones de dólares al cambio
del 3,35 de la época.  Al cambio actual serían unos
128 400 millones de bolívares.

De acuerdo a las cifras del doctor Gabaldón, en el
quinquenio 1941-1945, la tasa promedio fue 109,8
por cien mil habitantes.  Con las cifras de los
Anuarios de Epidemiología y Estadísticas Vital para
dichos años, nos fue posible calcular las tasas
anuales, las cuales presentaron un descenso entre
126,5 por cien mil, en 1945, año a fines del cual se
dió comienzo a la aplicación del DDT.  (Figura 1).

Esto significó un descenso de prácticamente 20
muertes por cada cien mil habitantes por año, logrado
fundamentalmente por las obras de ingeniería sani-
taria, en su mayoría ejecutadas en las zonas urbanas,
tales como diques de tierra, embalses, estaciones de
bombeo, sistemas de canales interceptores, dragado
de quebradas, acondicionamiento de márgenes de
lagunas y movimiento de tierras.

Junto con las obras de ingeniería, también se
incluyeron las medidas antiparasitarias, mediante la
distr ibución gratui ta de quinina y luego de
metoquina, directamente por los visitadores rurales
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o indirectamente por otros empleados nacionales,
hacendados u otros, en puestos de reparto.  En esta
forma se llegaron a distribuir más de 800 000
tratamientos anuales.  Esta medida no pretendía la
erradicación de la enfermedad, como se preconizó
en otras partes, sino atacar los parásitos dentro del
organismo humano, aliviar a éste de la infección,
evitando en lo posible la muerte del atacado y
disminuyendo los días de la enfermedad.

Después de 1945, con el uso del DDT, las tasas
anuales de mortalidad por malaria por cien mil
habitantes, descendieron de 51,6 en 1946 a 1,1 en
1954.

Para 1950 la malaria se había erradicado en un área
de 132 000 km2.  A los 10 años de iniciada la
aplicación del DDT, en 1955, con una tasa de
mortalidad de 1 por cien mil habitantes, el área
erradicada aumentó a 305 414 km2.

Como efecto de la disminución de la mortalidad por
malaria, descendió la tasa de mortalidad general y
aumentó la tasa de natalidad general.  Entre 1939 y
1944, la tasa de mortalidad general varió apenas
entre 18,1 y 17,2 por mil habitantes.

Es decir, apenas descendió 1 muerte por cada mil
habitantes en los 5 años.  Pero entre 1945 y 1950, la
tasa descendió de 15,3 a 11 por mil habitantes.

Esto representó 1 muerte promedio por mil habitantes
por año.  (Figura 2).

La disminución de la tasa de mortalidad general se
notó tanto en las áreas maláricas como no maláricas,
pero fue más intensa en las primeras.  Por su elevada
proporción sobre la totalidad del país, tuvo un efecto
muy importante en la mortalidad general del país.
El decrecimiento indicado afectó más a las tasas de
los grupos menores de 20 años en el área malárica,
por el descenso concomitante de la mortalidad por
gastroenteritis, mientras que en el área no malárica
fueron las tasas de los grupos mayores de 20 años.

El descenso de la tasa de mortalidad por gastroen-
teritis en el área rural, en condiciones inferiores de
saneamiento respecto al área urbana, se debió
aparentemente al efecto sobre las moscas del
rociamiento intradomiciliario del DDT, mientras
aquellas coadquirieron resistencia.

La disminución significativa de la mortalidad gene-
ral, por supuesto, se tradujo en una elevación de la
esperanza de vida al nacer, de 43,2 años en 1941 a
53,9 años en 1950, es decir se ganó un poco más de
1 año de vida por año.  La tasa de natalidad general
que permaneció prácticamente invariable entre 1940
y 1945, aumentó a razón de 1 nacimiento por cada
mil habitantes entre 1946 y 1955: de 36,3 a 44,6.
(Figura 3).

Al descender la mortalidad general y aumentar la
natalidad general, hubo un aumento de la población:
la tasa de incremento natural por mil habitantes
prácticamente se triplicó, de un poco menos de 12 en
1940 alcanzó a 30 en 1950.

Figura 1.  Índice de mortalidad por malaria.  Venezuela
1941 - 1954.

Figura 2.  Tasas de mortalidad general en Venezuela
1939-1950.
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Concordamos con el doctor Berti, que la elocuencia
de estas cifras no expresa el verdadero bienestar que
ocasionó la lucha antimalárica en Venezuela.  En
efecto, puede apreciarse mejor si se mide por el
resurgimiento económico de ciertas áreas rurales
que fueron aprovechadas para proyectos agrícolas
de envergadura, como sucedió en extensas zonas de
los llanos, como en Portuguesa y Cojedes, donde se
puso en práctica un plan de fomento arrocero, que
habría sido imposible cuando existía la enfermedad.

Al mismo tiempo, fue notable la utilización de áreas
rurales próximas a las poblaciones saneadas, como
Maracay, Acarigua, Araure y otras, donde se estable-
cieron industrias de diversas índole, tales como
textiles y madereras.

El Dr. Lacenio Guerrero, uno de los grandes
colaboradores del Dr. Gabaldón, ha expresado que
“Venezuela es consecuente defensora del uso del

DDT y de su inocuidad”.  Personalmente me
comunicó que para especies no resistentes, en dosis
correctamente calculadas, que para fines sanitarios,
son mucho menores que para el control de plagas en
cult ivos agrícolas, no ocurren intoxicaciones
humanas y continúa siendo efectivo.

A menudo se cita de Arturo Uslar Pietri, lo que
escribió en 1957: “La transformación social y
económica que está ocurriendo en nuestro país en el
presente no es puramente la consecuencia de la
Venezuela con petróleo, sino en gran parte de la
Venezuela sin malaria”.

Queremos terminar, citando las palabras que
traducían la gran preocupación del gran venezolano
que fue Arnoldo Gabaldón, en su l ibro “La
Enfermedad Latinoamericana de la Educación Su-
perior” (1982), evaluando el efecto del uso del DDT
con fines sanitarios, que al eliminar la malaria,
produjo una gran demanda de servicios de salud,
educación, vivienda, consumo de alimentos y
problemas de convivencia en general, para los cuales
el país no parecía estar preparado para satisfacer y
ofrecer soluciones, expresó: “por tal motivo comencé
a pensar que al haber suprimido ese obstáculo con la
ayuda de un grupo de hombres excepcionales, cuyas
vidas ejemplares deben constituir orgullo para
cualquier pueblo, la educación de esos nuevos
habitantes era un elemento fundamental para impedir
que el beneficio súbitamente conseguido pudiera
transformarse en grave mal”.

Nos llama sinceramente a reflexionar, que culminara
diciendo: “en efecto, creo que es preferible para un
país continuar con grandes territorios despoblados
antes que verlos llenos de huestes incultas seguidoras
de caudillos ignaros de la peor especie”.

Figura 3.  Tasa de natalidad.  Venezuela 1940-1955.
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INTRODUCCIÓN

En la adolescencia los minerales con especial
importancia son el calcio, el hierro y el zinc, porque
cada uno de ellos se relaciona con un aspecto  del
crecimiento.  Las recomendaciones dietéticas (RDA)
de minerales, de la Food and Nutricion Board of
National Research Council (1989) para adolescentes,
recomienda 1200 mg/día de calcio, 2 mg/día de

RESUMEN
Introducción:  El zinc es un oligoelemento esencial en
las fases de crecimiento y el embarazo.  La adolescente
presenta un aumento de los requerimientos de zinc
condicionado por el rápido crecimiento durante el período
puberal, duplicándose las necesidades durante el
embarazo.  Una evidencia del deterioro en el estado
nutricional de los adolescentes es la alta prevalencia de
retraso en el crecimiento especialmente lineal, con
alteración del coeficiente  tal la/edad.  Objetivo :
Determinar la relación entre los niveles séricos de zinc y
el coeficiente  talla/edad.  Métodos: Se realizó un estudio
descriptivo y transversal con  determinación de la talla y
los niveles de zinc sérico en 77 adolescentes embarazadas,
del estrato socioeconómico IV-V.  Resultados: La edad
media fue 16,9 años (ds.1,4), la zincemia fue mayor de 65
µg/dL en todas las adolescentes estudiadas (m±ds-
98,2±7,2) ,  a  pesar  de observarse descenso
estadísticamente significativo entre el segundo y tercer
trimestre P< 0,03.  Se encontró una talla baja en el 27,3
% y riesgo de talla baja en el 22,1 %.  Conclusión: No se
encontró asociación entre zincemia y coeficiente talla/
edad, lo cual puede corresponder a  déficit marginal de
zinc, con descenso de la talla como mecanismo de auto
adaptación.

Palabras clave: Adolescente.  Crecimiento.  Embarazo.
Zincemia.

ABSTRACT
Background: Zinc is an essential trace element during
growth and pregnancy.  The adolescent has a higher
requirement of zinc brought on  by the fast growth during
the puberal period, and this requirements double during
pregnancy.  One evidence of the nutritional deficiency in
adolescents is the high prevalence of retard in the linear
growth, with alteration of the height – age coefficient.
Objective: To evaluate  the relationship between the seric
levels of zinc and the height – age coefficient.  Methods:
A descriptive and transversal study was realized, evalua-
ting 77 pregnant adolescents of the IV-V socioeconomic
stratum, determining height and seric zinc levels.  Re-
sults: The average age was 16.9 years (SD.  1.4), the
serum zinc levels were more than 65 µg/dL in all subjects
(m±ds-98.2±7.2), in spite of the observation of a statisti-
cally significant decrease between the second and the
third trimester P< 0.03.  There was low height in 27.3 %
and risk of low stature in the 22.1 %.  Conclusion: There
was not found any association between blood zinc levels
and height – age coefficient, which can correspond to
marginal zinc deficiency with decrease of height as an
adaptation mechanism.

Key words: Adolescent.  Growth.  Pregnancy.  Blood zinc
levels.
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hierro y 12 mg/día de zinc para las adolescentes
femeninas y 15 mg/día para los masculinos.

Con respecto a las variaciones de zinc con la edad,
varios autores destacan un descenso de sus niveles
en la pubertad para ambos sexos Butrimovitz y
Purdy sugieren que podría deberse a un incremento
de los requerimientos de este elemento por el
crecimiento acelerado en esta etapa de la vida; sin
embargo, otros autores no observan ninguna
modificación1-5.

En 1996 los adolescentes de América Latina
representaban 21 % del total de la población; en
Venezuela representan el 21,5 % de los habitantes.
La Organización Panamericana de la Salud estima
que 10 % de los nacimientos del mundo son producto
de adolescentes.  En las Américas, 38 % de las
mujeres están embarazadas antes de los 20 años.  En
América Latina la mitad de la población entre 15 y
19 años de edad tiene un hijo y en Venezuela se
reporta una incidencia de 1/5 embarazos en
adolescentes6.

Cuando el embarazo se presenta en la adolescencia
puede provocar graves desórdenes nutricionales
porque implica mayores necesidades nutricionales
por el crecimiento simultáneo del feto y la madre.
Los requerimientos de zinc durante el embarazo son
dos veces mayores que en  una mujer no embarazada,
porque los niveles plasmáticos de zinc descienden
con la progresión del embarazo, en un 40 %
aproximadamente, debido a la reducción de la
albúmina circulante (Solomons y Jacob, 1981).
También se manifiesta una disminución de la afinidad
de la albúmina por el zinc, y un aumento de las
pérdidas urinarias, con concentraciones eritrocitarias
de zinc que aumentan durante la gestación.  Diversos
factores no nutricionales pueden explicar, los
patrones de cambio del zinc, entre ellos la expansión
del volumen plasmático asociada al embarazo y  las
influencias hormonales como la elevación en los
niveles de estrógeno  condicionan una reducción de
las concentraciones de zinc plasmático.

Una de las evidencias más claras de deterioro en el
estado nutricional de las adolescentes es la alta
prevalencia de retraso en el crecimiento, especial-
mente de un crecimiento lineal, que se muestra
como un retraso en la talla para la edad7.

MÉTODOS

Se realizó una investigación  cuantitativa siguiendo
el método hipotét ico deduct ivo,  de carácter
descriptivo/ correlacional, y de corte transversal.
La población estuvo  representada por adolescentes
embarazadas entre 12-19 años, que acudieron a la
Consul ta del  ambulator io Miguel  Franco de
INSALUD Naguanagua durante el período abril
2004-julio 2005 y la muestra fue de 77 adolescentes.
Se aplicaron los siguientes criterios de exclusión:

Portadoras de patologías que predisponen a la
deficiencia de zinc: acrodermatitis, alcoholismo.
cirrosis alcohólica, pancreatitis alcohólica, anor-
exia nervosa, enfermedad celíaca fibrosis quística,
uso de D-penicilamina, enfermedad inflamatoria
intestinal, bypass íleo-yeyunal, síndrome nefrótico,
insuficiencia pancreática, pica, síndrome de intestino
corto, anemia de células falciformes, talasemia,
quemaduras, uremia.

El instrumento de recolección de la información
incluyó, una ficha patronímica, con nombre y
apellido, edad, estado civil, grado de instrucción y
ocupación, dirección y teléfono; antecedentes
personales y familiares, registro de edad de la
menarquia, sexarquia, fecha de la última mens-
truación y antecedentes gineco-obstétricos.  Hábitos
alcohólicos, tabáquicos, cafeicos y/o de adicción.
Para conocer el estrato socioeconómico se aplicó el
Método de Graffar-Méndez Castellano9, amplia-
mente estandarizado, utilizando sus cuatro varia-
bles.

Se realizó una evaluación de las condiciones gene-
rales y se determinó la talla mediante tallímetro
incorporado en la báscula modelo Health-o-Meter
(rango de 60-200 cm), con la adolescente de pie,
descalza, la cabeza de forma que el plano de Frank-
furt, que une el borde inferior de la órbita de los ojos
y el superior del meato auditivo externo, sea hori-
zontal, con los pies juntos, rodillas estiradas, talones,
nalgas y espalda en contacto con la pieza vertical del
aparato medidor.  Los brazos permanecieron
colgantes a lo largo de los costados con las palmas
dirigidas hacia los muslos.  La pieza horizontal y
móvil del aparato se bajó hasta contactar con la
cabeza del individuo, presionando ligeramente el
cabello.  En el marcador se determinó la unidad
completa más cercana10,11.
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La muestra de sangre se tomó a primera hora de la
mañana, por el investigador, en la totalidad de los
casos  por punción de la vena cubital con extracción
de 5 mL de sangre sin anticoagulante para la
determinación de los niveles de zinc sérico, se colocó
en un tubo de vidrio esterilizado, seco previamente
tratado con ácido clorhídrico para descontaminarlo
de trazas metálicas y posteriormente, se mantuvo en
hielo hasta llevarla al laboratorio de referencia donde
fue procesada por espectrofotometría de absorción
atómica, fijándose como rango normal del valor de
zinc 60-160 µg/dL, de acuerdo al método utilizado.
Dichas evaluaciones se realizaron durante los tres
trimestres del embarazo dependiendo de la fecha en
que acudió la adolescente embarazada a la consulta;
el criterio para decidir la existencia de déficit de
zinc fue utilizar un valor de cohorte de 70 µg/dL
basado en la encuesta NHANES II.  Sin embargo,
debido a que las embarazadas al momento de la
consulta no se encontraban en ayunas, se realizó una
corrección de –5 µgdL según lo recomendado por el
Internacional Zinc Nutricion Consultative Group (I
zinc G), considerando zinc en suero normal ≥ 65 µg/
dL, deficiente <65 µg/dL12.

Una vez en el laboratorio se separó el suero mediante
centrifugación y fue congelado a –70º C hasta el
momento de efectuar la medición de zinc, para lo
cual se utilizó la técnica de espectrofotometría de
absorción atómica, siguiendo los pasos que se
mencionan a continuación: se realizó una curva de
calibración empleando estándares acuosos de
diferentes concentraciones de zinc (0,050-0,100-
0,150-0,200 ppm de zinc) preparados a partir de una
solución madre (50 ppm) que se elaboró utilizando
una solución comercial de (1000 ppm) zinc.  A partir
de la solución madre se obtuvo un patrón de
sensibilidad (1 ppp de zinc) que permitió ajustar el
instrumento de medición.  Las muestras de suero
fueron diluidas 1/40 con agua desionizada.  Tomando
en cuenta el factor de dilución, se obtuvieron las
concentraciones séricas de zinc expresadas en µg/
dL.

Para la interpretación de los datos se utilizaron los
estándares antropométricos derivados de las tablas
de Frisancho10 para mujeres de 2 a 19 años,
considerándose: talla baja: toda adolescente en el
percentil 5 o menos, riesgo de baja talla entre el
percentil 5 y 10, talla normal las ubicadas entre el
percentil 10 y 90, y talla alta aquellas con más de 90
de percentil.

La información fue procesada con el programa
estadístico SPSS versión 12, para Windows (2003).
Los resultados de este estudio se presentan en cuadros
de distribución de frecuencias y de asociación, donde
se muestran frecuencias absolutas, porcentajes,
promedios, desviación estándar, rango y coeficientes
de correlación de Pearson (variables cuantitativas)
y de Spearman (variables ordinales) para el total de
las adolescentes estudiadas, según las características
evaluadas.

Los anál is is paramétr icos se usaron para el
establecimiento de la existencia de diferencias de
valores medios de los niveles de zinc en sangre de
las 77 adolescentes, según trimestre de embarazo y
en cada uno de estos, según categorías de percentil
talla / edad.  Para ello, se empleó el test de diferencias
de medias de grupos independientes por medio del
estadístico t de Student.  Cuando se usó el test de
diferencias de medias independientes, se estableció
si las varianzas de los grupos eran o no diferentes
mediante el test de Levene.  Si las varianzas eran
similares (no significativamente diferentes a nivel
del 5 % de error), los grados de libertad se calcularon
di rectamente ( [n

1
+ n

2
 –  2 ]  para grupos

independientes, en caso contrario se utilizó la
fórmula de Welch-Satterthwaite para el cálculo
aproximado de los grados de libertad.

El criterio de significación utilizado en todos los
análisis es menor al 5 % de error, es decir, una
probabilidad menor del 5 % (P < 0,05).

RESULTADOS

La mayoría de las adolescentes embarazadas tenía
una edad entre 16 a 17 años, (el 46,8 % del grupo en
estudio), 28,9 % el grupo de 18 a 19 años y 16,9 %
las menores de 16 años.

La edad media fue de 16,9 años con desviación
estándar de 1,4 años, siendo la mínima de 13 años y
la máxima de 19 años.  El 11,7 % de las adolescentes
embarazadas se encontraban en el primer trimestre
del embarazo, el 50,6 % en el segundo y el restante
37,7 % en el tercero.

El 49,4 % presentó una talla  comprendida entre el
percentil (talla/edad) 10 y 90 (normal), el 27,3 % se
encontró en el percentil 5 (talla baja), y el 22,1 % en
el percentil 10 (riesgo de talla baja).  Sólo una
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adolescente de tenía talla alta (percentil mayor a 90)
para un 1,3 %.  La talla media fue de 156,3 cm con
desviación estándar de 6,3 cm, siendo la mínima de
142 cm y la máxima de 171 cm (Tabla 1).

edad, no se determinaron diferencias significativas
entre los valores promedios.

En el grupo de adolescentes en el segundo trimestre
del embarazo, el 30,8 % presentó talla baja con
media de zinc en sangre de 108,2 µg/dL, el 17,9 %
riesgo de talla baja, con media de zinc sérico de
102,7  ± 5,0 µg/dL;  el grupo con talla normal fue el
48,7 %, con  valor medio y desviación de 97,2 ± 6,9
µg/dL, siendo la diferencia significativa (P < 0,02)
del valor medio con respecto al promedio de zinc en
sangre de la categoría de talla baja.  Sólo hubo una
adolescente embarazada con talla alta con valor
único de 110 µg/dL.

En el grupo de adolescentes en el tercer trimestre de
embarazo, el 20,7 % presentó talla baja, con un
promedio y desviación estándar de zinc en sangre de
100,0 ± 3,6 µg/dL; el 33,3 %  riesgo de talla baja,
con valor medio y de dispersión 91,1 ± 8,5 µg/dL,
siendo éste diferente significativamente del valor
promedio anterior.  Para la categoría con talla nor-
mal ,  48,3 % con valor  medio y desviación
respectivamente de 96,8 ± 8,7 µg/dL (Tabla 3).

Todas las adolescentes embarazadas presentaron un
nivel  de zinc igual o mayor a 65 µg/dL, destacándose
como niveles más frecuentes los valores compren-
didos entre 101 y 110 µg/dL, pues constituyen el
46,8 % del grupo en estudio, el 35,1 % presentó
niveles ente 92 y 100 µg/dL, mientras que para los
valores de 76-91 µg/dL y 84-91 µg/dL el porcentaje
acumulado fue de 18,2 %.  El promedio de zinc en
sangre y su desviación estándar en el grupo del
primer trimestre del embarazo fue de 98,2 ± 6,0 µg/
dL, segundo trimestre 100,0 ± 6,0 µg/dL y en el
tercero de 95,7 ± 8,4 µg/dL, siendo este último
diferente significativamente (P < 0,03) del grupo en
el segundo trimestre de embarazo (Tabla 2).  El
valor medio de zinc fue 98,2 µg/dL y la desviación
estándar de 7,2 µg/dL, siendo el mínimo de 76 µg/
dL y el máximo de 110 µg/dL.

Para el grupo del primer trimestre de embarazo, el
33,3 % presentó talla baja, con un promedio y desvia-
ción estándar de zinc en sangre de 98,6 ± 8,3 µg/dL;
el 11,1 % riesgo de talla baja con valor único de
102,6 µg/dL; en el grupo de talla normal (55,5 %), el
valor medio y desviación estándar fueron de 99,3 ±
5,7 µg/dL.  Para estas categorías de percentil talla /

Tabla 1

Distribución según percentil talla/edad

Percentil talla/edad F (%)

Talla baja (P5) 21 (27,3)

Riesgo talla baja (P10) 17 (22,1)

Normal (P10 – P90) 38 (49,4)

Talla alta (P > 90) 1 ( 1,3)

Total 77 (100,0)

x± s (cm) 156,2 ± 6,3

Rango (cm) 142 – 171

Tabla 2

Distribución según niveles de zinc sérico

Zinc (µg/dL) F (%)

76 – 83 7 (9,1)

84 – 91 7 (9,1)

92 – 100 27 (35,0)

101 – 110 36 (46,8)

Total 77 (100,0)

x ± s (µg/dL) 98,2 ± 7,2

Rango (µg/dL) 76 – 110
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A través del cálculo del coeficiente de correlación
de Pearson, se determinó una asociación (positiva y
negativa respectivamente) no significativa (P > 0,05)
entre los niveles de zinc en sangre de las adolescentes
embarazadas con sus edades (r = 0,180) y sus tallas
(r = - 0,066).  Con respecto a la asociación entre los
niveles de zinc y el trimestre de embarazo se
determinó una relación negativa y significativa (P <
0,04) dado el coeficiente de correlación de Spearman
obtenido que fue igual 0,241.

DISCUSIÓN

Los estudios realizados sugieren que la deficiencia
moderada de zinc se presenta asociada con ingestión
de dietas de origen vegetal, las cuales contienen
cantidades importantes de inhibidores de la absorción

Tabla 4

Coeficiente de correlación de la asociación de niveles
de zinc con edad, talla y trimestre de embarazo

Variables Coeficientes de correlación
y significancia estadística

Edad R = 0,180;  P < 0,118 (n = 77)

Talla r = - 0,066;  P < 0,567 ( n = 77)

Trimestre rho = - 0,241; P < 0,034(1) (n = 77)

(1)asociación significativa

Tabla 3

Valores medios y desviación estándar según niveles
de Zn y relación trimestre/percentil talla/

Trimestre
(F; %) Percentiles talla/edad (F; %) Zinc (X ± S)
Zinc (x ± s)

Talla baja:(P5) (3; 33,3 %) 96,6 ± 8,1
Primero

(9; 11,7 %) Riesgo talla baja (P10) (1; 11,1 %) 102,6 ± 0,0
98,2 ± 6,0

Normal (P10 – P90) (5; 55,5 %) 99,3 ± 5,7

Segundo Talla baja (P5) (12; 30,8 %) 101,8 ± 2,2(2)

(39; 50,6 %)
100,0 ± 6,0(1) Riesgo talla baja (P10) (7; 17,9 %) 102,7 ± 5,0

Normal (P10 – P90) (19; 48,7 %) 97,2 ± 6,9(2)

Talla alta (P > 90) (1; 2,6 %) 110,0 ± 0,0

Tercero Talla baja (P5) (6; 20,7 %) 100,0 ± 3,6(3)

(29; 37,7 %)
95,7 ± 8,4(1)

Riesgo talla baja (P10) (9; 33,3 %) 91,1 ± 8,5(3)

Normal (P10 – P90) (14; 48,3 %) 96,8 ± 8,7

(1) Diferencia significativa (t = 2,31; G. L.  = 48,6; P < 0,03)
(2) Diferencia significativa (t = 2,66; G. L.  = 23,5; P < 0,02)
 (3) Diferencia significativa (t = 2,79; G. L.  = 11,6; P < 0,02)
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del z inc12.   Este t ipo de dietas se consume
habitualmente en las zonas rurales y en la población
marginal de las ciudades, motivo por el cual el
presente estudio se realizó en el estrato socio-
económico IV y V de Graffar9.

Durante el embarazo existe un aumento de las
necesidades nutricionales, más marcadas a partir
del segundo trimestre, cuando éste se presenta en
adolescentes en las cuales el pico de crecimiento y
desarrollo físico y psíquico es considerable y las
necesidades nutricionales son elevadas8.  Aunque el
nivel de zinc en plasma ha sido el indicador más
común de deficiencia de zinc en el embarazo, este
indicador puede disminuir aun en presencia de un
estado adecuado de nutrición en la madre, debido a
una expansión del volumen plasmático durante el
embarazo, lo que explicaría la disminución de los
niveles séricos de zinc encontrados entre el segundo
y tercer trimestre del embarazo14.

En este estudio, partiendo de una población suscep-
tible de presentar hipozincemia por encontrarse
asociado el embarazo a la adolescencia, los hallazgos
evidencian que los niveles séricos de zinc son
normales en la totalidad de la muestra a diferencia
de lo reportado por Ruiz y col.15, que informaron
disminución significativa de los niveles de zinc
sérico durante la gestación aunque los valores de
zinc sérico fueron superiores a los reportados en
gestantes peruanas; sin embargo, la investigación
realizada no discriminó la edad, a pesar de lo cual
acotan que el nivel promedio de zinc del segundo
trimestre en las gestantes con 25 años o más fue
significativamente menor al mostrado por las
gestantes con edades entre 19 y 25 años, lo cual hace
suponer que en la adolescencia los valores son
mayores o normales16.  Rached reportó en mujeres
venezolanas, concentraciones séricas de zinc
mayores a las reportadas en otros estudios17.

La incidencia de baja talla y riesgo de baja talla en-
contrada en nuestro trabajo fue de 27,3 % y 22,1 %
respectivamente, lo que se corresponde con el total
de adolescentes que tenían talla normal (49,4 %), no
encontrándose di ferencias s igni f icat ivas del
coeficiente talla/edad con los valores de zinc sérico.
Resultados similares encontró el estudio epide-
miológico de T. Elcarte en niños y adolescentes
navarros donde se evaluaron los niveles de cobre y
zinc y su relación con dist intos parámetros
ant ropométr icos como peso,  ta l la ,  p l iegues

subcutáneos, índice de Quetelet o índice de masa
corporal, y fue reportado que el zinc se correlaciona
significativamente con todos los parámetros excepto
con el peso y la talla18.

En conclusión, el presente estudio confirma los
cambios que se producen a lo largo de los trimestres
del embarazo en las concentraciones de zinc sérico,
pero añade un cambio al mantenerse los mismos
dentro de la normalidad a pesar del descenso que se
produce con el avance de la gestación, colocando a
las adolescentes embarazadas como seres
autopoiéticos que realizan diversas adaptaciones
como el descenso de la talla/edad para contribuir a
cumplir con las necesidades19.
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A escala mundial, la incidencia de ictus oscila entre
100-200 casos por 100 000 habitantes por año1-3.

En Venezuela, según las estadísticas del Ministerio
de Salud y Desarrollo Social, del año 2003, las ECV
ocuparon el cuarto lugar dentro de las principales
causas de muerte correspondiendo a 7,64 % de la
mortalidad general.  En el Distrito Capital ocurrieron
834 defunciones por ictus, 67 % de ellas en personas
mayores de 65 años4.

RESUMEN
Se realizó un estudio prospectivo para evaluar la
evolución de los pacientes con ictus isquémico agudo, en
el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”
(Caracas, Venezuela).  Objetivo: Determinar el valor
pronóstico de los niveles séricos de ácido úrico y
homocisteína al ingreso de los pacientes con ictus
isquémico agudo.  Métodos: Se evaluaron 100 pacientes
con ictus isquémico agudo, 35 cumplieron con los criterios
de inclusión.  Se tomaron muestras de sangre para
determinar ácido úrico y homocisteína.  Para medir la
gravedad y la incapacidad de los pacientes se aplicaron
las escalas  de ictus del NIH al ingreso y de Rankin
modificado, al egreso y a los 3 meses.  Resultados: A
mayor gravedad e incapacidad al ingreso y egreso de los
pacientes, mayor era el nivel de sérico de ácido úrico y
homocisteína, siendo estadísticamente significativo sólo
para esta última.  A los 3 meses no hubo variación en la
evolución medida por la escala de Rankin modificado.
Conclus ión: Nuest ros  datos  sug ieren que la
hiperhomocisteinemia tiene valor pronóstico en la fase
aguda del ictus isquémico

Palabras clave: Ictus isquémico.  Pronóstico.  Ácido
úrico.  Homocisteína.

ABSTRACT
A prospective study aimed to assess the outcome of the
patients with acute ischemic stroke, in the Hospital Gen-
eral del Este “Dr. Domingo Luciani” (Caracas,Venezuela)
from March to September 2005 was done.  Objective: To
determine the prognostic value of serum levels of uric
acid and homocysteine at admission of patients with
acute ischemic stroke.  Methods: 35 of the 100 patients
met the inclusion criteria.  Blood samples for uric acid
and homocysteine were obtained.  To measure severity
and incapacity, we applied the NIH stroke scale at admis-
sion and the modified Rankin scale at discharge and after
3 months of follow-up.  Results: Higher serum levels of
uric acid and homocysteine were related with more  se-
verity and discapacity at admission and discharge.  The
value of homocysteine reached statistical significance.
After 3 month of follow-up the outcome was similar.
Conclusions: Our results suggest that hyperhomo-
cysteinemia has a prognostic value in the acute phase of
ischemic stroke.

Key words: Ischemic stroke.  Prognosis.  Uric acid.
Homocysteine.

La enfermedad cerebrovascular (ECV) representa
una de las primeras causas de ingreso hospitalario y
constituye un problema importante de salud pública
en países desarrollados y en vías de desarrollo.
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En vista del impacto médico-social de los ictus
isquémicos agudos, se plantea la necesidad de
encontrar variables que tengan valor pronóstico, por
lo que se han ideado marcadores clínicos y para-
clínicos, algunos con validez limitada.

A nivel internacional y en nuestro medio se han
realizado trabajos para encontrar estas variables5-8.

El ácido úrico (AU)9-33 y la homocisteína (Hcy)34-39,
han surgido como alternativas que permitan predecir
la evolución de los pacientes con ictus isquémico
agudo (IIA).

Hipótesis

Si los pacientes con IIA, tienen al ingreso, niveles
séricos elevados de AU y Hcy entonces su evolución
clínica será desfavorable.

MÉTODOS

Se realizó un estudio epidemiológico, descriptivo,
longitudinal y prospectivo de los pacientes que
ingresaron al Departamento de Medicina Interna del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”
(HDL), con ictus isquémico agudo en el período de
marzo a septiembre de 2005.  Durante el lapso
señalado, acudieron al HDL 100 pacientes con ictus
isquémico, de los cuales 35 cumplieron con los
criterios de inclusión.

Criterios de inclusión

Todo paciente mayor de 18 años de edad con
diagnóstico clínico de ictus isquémico agudo, de
menos de 24 horas de evolución,  confirmado por
tomografía computarizada (TC).

Criterios de exclusión

• Enfermedad severa concomitante que disminuye
la expectativa de vida.

• Pacientes con demencia avanzada.
• Pacientes con dependencia en actividades de la

vida diaria por ictus previo.
• Pacientes con ataque isquémico transitorio (AIT).
• Paciente con infarto agudo del miocardio menor

de 1 mes.
• Paciente con diagnóstico clínico sin neuroimagen

confirmatoria.

• Pacientes con insuficiencia renal crónica.
• Pac ientes en t ra tamiento con levodopa,

tamoxifen, metotrexate, fenitoína o alopurinol.

Al ingreso, se procedió a la realización de una
historia clínica con énfasis en datos de identificación
personal, antecedentes médicos, hábitos psico-
biológicos, y examen físico neurológico.  Se tomaron
muestras de sangre para determinar niveles de AU y
Hcy al ingreso del paciente.  Se recolectaron 4 mL
de sangre venosa, se centrifugó la muestra y el
plasma era conservado a –20º C.  Posteriormente se
procesaron con el sistema de química clínica
Dimensión® por  técn ica de inmunoensayo,
clasificándolo según los valores obtenidos de AU y
Hcy, en disminuido, normal y elevado:

Acido úrico
· • Disminuido <2,6 mg/dL
· • Normal 2,6-7,2 mg/dL.
· • Aumentado >7,2 mg/dL.

Homocisteína
· • Disminuido <8 µmol/L.
· • Normal 8-14 µmol/L.
· • Aumentado >14 µmol/L.

Se aplicó al ingreso, a los 35 pacientes, la escala de
ictus del NIH catalogándolo en gravedad leve,
moderada y severa7,9,10.  Al egreso se aplicó la escala
de Rankin modificada, clasificando a los pacientes
en estadios: 0-2 leve, 3-4 moderada y 5-6 severa =
incapacidad /muerte10.  De los 35 pacientes, 11 se
controlaron a los tres meses aplicándose nuevamente
la escala Rankin modificada y se comparó con los
valores obtenidos de AU y Hcy.

Análisis estadístico

Se calculó la media y la desviación estándar de las
variables continuas y en el caso de las variables
nominales su frecuencia y porcentaje.

Para conocer el posible efecto del AU y Hcy sobre
los índices NIHSS y Rankin modificado se empleó
un análisis de varianza de una vía de tipo paramétrico.
Previo a la estimación de las posibles diferencias en
la concentración, se aplicó la prueba de Levenne
para comprobar si las varianzas entre los grupos de
los índices de severidad fueron homogéneas o no.
Las pruebas a posteriori para verificar los grupos
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estadísticamente diferentes se basaron en la prueba
de Bonferroni.

Para verificar las posibles relaciones entre el AU y
Hcy respecto de los índices NIHSS y Rankin
modificado se empleó el coeficiente de correlación
parcial de tipo no paramétrico.

Se consideró un valor significativo si P < 0,05 y
altamente significativo si P < 0,01.

RESULTADOS

Durante el período de estudio marzo-septiembre
2005 se atendieron en el Departamento de Medicina
Interna del HDL 100 pacientes con ictus isquémico
agudo, de los cuales 35 cumplieron con los criterios
de inclusión.  El promedio de días de hospitalización
fue 5,9 ± 4,4 DS.  Las características de edad y
género se indican en la Tabla 1.

En la Tabla 3, se evidencia que  los valores de AU y
Hcy estaban más elevados en el género masculino
sin diferencia estadísticamente significativa.

La mayoría de los pacientes con ictus isquémico
agudo presentaron AU dentro de límites normales,
mientras que con la Hcy predominaron niveles
elevados (Tabla 4).

Tabla 3

Valores de ácido úrico y la homocisteína según género
en pacientes con ictus isquémico agudo

Variables Masculino Femenino T P

n 21 14

Acido úrico
(mg/dL) 5,40 ± 2,07 4,69 ± 1,85 1,033 0,309

Homocisteína
(mmol/L) 15,53 ± 8,44 11,78 ± 4,11 1,539 0,133

Según la escala de NIHSS y Rankin modificado más
del 50 % presentaron leve gravedad al ingreso y leve
incapacidad al egreso respectivamente (Tabla 2).

En la Tabla 5 se analiza la relación de los niveles
séricos de AU y Hcy con la gravedad del ictus.  Se
observó que a medida que la gravedad del ictus es
mayor, según la escala de NIHSS, aumentan
proporcionalmente los niveles de AU y Hcy, siendo
estadísticamente significativo sólo para la Hcy.

También se observó que a mayor incapacidad del
paciente con ictus, según la escala de Rm al egreso,

Tabla 4

Valores de ácido úrico y homocisteína en pacientes
con ictus isquémico agudo.

Categorías Ácido úrico Homocisteína

n % n %

Elevado 7 20,0 16 45,7

Normal 26 74,2 14 40,0

Disminuido 2 5,1 5 14,2

Tabla 1

Edad y género en pacientes con ictus isquémico agudo

Género n % Edad ± DS

Masculino 21 60 66,0 ± 10,6

Femenino 14 40 67,1 ± 15,6

Total 35 100 66,4 ± 12,6

Tabla 2

Distribución según NIHSS y Rankin modificado de los
pacientes con ictus isquémico agudo

Variables n %

NIHSS
 ≤ 7 18 51,2
8 a 14 14 40,0
 ≥ 15 3 8,5

Rankin modificado
 0 - 2 18 51,2
3 - 4 14 40,0
5 - 6 3 8,5
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los niveles séricos de AU y Hcy eran más elevados,
siendo estadísticamente significativo sólo para esta
última (Tabla 6).

Al comparar los valores de AU y Hcy en conjunto,
con las escalas de NIHSS y Rm, se observó una
relación directamente proporcional, no estadís-
ticamente significativa (Tabla 7).

La evolución de los 11 pacientes que fueron
controlados a los tres meses de instalado el ictus
isquémico agudo, correlacionando los niveles de
AU y Hcy con la escala de Rankin modificada,
aparecen en las Tablas 8 y 9.  A los 3 meses, un
porcentaje de los pacientes evolucionó favora-
blemente independientemente de los valores de AU
y Hcy.

Tabla 6

Relación entre la escala Rankin modificado al egreso y la concentración de ácido úrico y homocisteína
en pacientes con ictus isquémico agudo

Rankin modificado de egreso

Variables 0-2 3-4 5-6 F p

n 18 14 3

Acido úrico (mg/dL) 5,00 ± 1,73 4,99 ± 2,23 6,40 ± 2,56 0,672 0,518

Homocisteína (µmol/L) 12,73 ± 4,75 13,61 ± 4,77 23,77 ± 19,58 3,509 0,042

Prueba post-hoc según Bonferroni:
Acido úrico: Sin diferencia significativa
Homocisteína:
< 7 vs.  8-14: P = 1,000
< 7 vs.  > 15: P = 0,039
8-14 vs.  > 15: P = 0,071

Tabla 5

Relación entre la escala NIHSS y la concentración de ácido úrico y homocisteína
en pacientes con ictus isquémico agudo

Variables NIHSS

< 7 8 a 14 > 15 F p

n 18 14 3

Acido úrico
(mg/dL) 5,00 ± 1,73 4,99 ± 2,23 6,40 ± 2,56 0,672 0,518

Homocisteína
(µmol/L) 12,73 ± 4,75 13,61 ± 4,77 23,77 ± 19,58 3,509 0,042

Prueba post-hoc según Bonferroni:
Ácido úrico: Sin diferencia significativa
Homocisteína:
< 7 vs.  8-14: P = 1,000
< 7 vs.  > 15: P = 0,039
8-14 vs.  > 15: P = 0,071
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Tabla 7

Coeficientes de correlación parciales de Spearman
del ácido úrico y  homocisteína en presencia del

cambio de los índices NIHSS y Rankin modificado

Variables Ácido úrico vs.  homocisteína
R p

NIHSS 0,335 0,053

Rankin modificado 0,320 0,065

Tabla 8

Variación del Rankin modificado de los pacientes
controlados con ictus isquémico agudo en relación

al ácido úrico

                   Variación Rankin modificada (0 a 3 meses)

Mejoría No varió Empeoró
n % n % n %

Disminuido 0 0 0 0

Normal 7 1  9,09 6 54,54 0

Elevado 4 2 18,18 2 18,18 0

Total 11 3 27,17 8 72,72 0

Chi2 = 1,637 (P = 0,201)
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DISCUSIÓN

En la escala de ictus NIHSS, la gravedad de la
mayoría  de los pacientes que presentaron un ictus
isquémico agudo, era leve (NIHSS < 8 puntos)
correspondiendo a 51,2 % de los pacientes,
concordando con la incapacidad al egreso que
también fue leve (Rankin modificado estadio 0-2)
en 51,2 %.  Similares hallazgos fueron encontrados
por Toole y col.44 y en nuestro medio por Otero  y
col.6  Esto permite inferir que la gravedad de las
manifestaciones clínicas en la fase aguda se
correlacionan con la posterior evolución de los
pacientes.

En  relación al género y niveles de AU y Hcy, la
literatura describe que ambos son mayores para el
género masculino, lo cual concuerda con nuestros
hallazgos.  Esto se ha explicado en relación al AU
por el efecto uricosúrico de los estrógenos, asociado
además al menor consumo de alcohol de las mujeres
y dieta baja en purinas18,19.  En relación con los
niveles de Hcy en la mujer, estos dependen del
estado hormonal y la edad (disminuye con hormonas
sexuales y anticonceptivos y aumenta después de la
menopausia)  aunado a  menor  consumo de tabaco
y alcohol45.

En  la  población  general  se  describe  que  2  %  a
13,2 % presentan hiperuricemia.  En nuestro trabajo
encontramos que el 20 % de los pacientes con ictus
isquémico presentaron hiperuricemia, similar a lo
descrito  por  González  cuyo  hallazgo  fue  de  un
26,4 %46.  Este aumento en el porcentaje de elevación
del AU pudiera explicarse por ser la hiperuricemia
un factor de riesgo, además la mayoría de los
pacientes en nuestro estudio eran del género
masculino y finalmente debido al  estrés oxidativo
generado en la isquemia cerebral.

Niveles séricos de Hcy mayores a 15 µmol/L están
presentes en menos del 5 % de la población general
mientras que un 50 % de los pacientes que han
tenido un ictus tiene elevación de la misma47.  En
nuestro estudio el 45,7 % de los pacientes presentó
hiperhomocisteinemia.

Los niveles de Hcy aumentan proporcional y
significativamente con la severidad clínica en el
momento de presentarse el ictus;  probablemente el
proceso de la enfermedad pueda alterar los niveles

Tabla 9

Variación del Rankin modificado de los pacientes
controlados con ictus isquémico agudo en relación con

la homocisteína

             Variación Rankin modificado (1 a 3 meses)

Mejoría No varió Empeoró
n % n % n %

Disminuido 3 0 0 3 27,27 0

Normal 4 0 4 36,36 0 0

Elevado 4 3 27,27 1 9,09 0 0

Total 11 3 27,27 8 72,72 0 0

Chi2 = 7,219 (P = 0,027)
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de Hcy.  Aún no se sabe con certeza si los niveles
elevados de Hcy son un factor de riesgo para el
desarrollo del infarto cerebral o es un reactante de
fase aguda48.

Los pacientes con ictus isquémico agudo que
presentaron mayor gravedad e incapacidad en la
fase aguda del evento, tenían niveles más elevados
de AU y Hcy, deduciéndose que estos marcadores
no sólo actuarían como factores de riesgo para
padecer un infarto cerebral sino que también
marcarían pauta en la evolución del mismo en este
período.  Esto se ha determinado en diversos trabajos.

En relación al AU se observó en el estudio de
Gariballa y col. que los pacientes con ictus isquémico
agudo presentaron niveles elevados de AU31.  Weir
y col. describen que estos niveles elevados de AU
fueron predictores de evolución desfavorable25.  El
AU se ha relacionado con diversos factores de riesgos
ya establecidos para la ECV y con mecanismos
aterogénicos que pueden afectar el curso clínico de
las mismas.

Con respecto a la Hcy, en un meta análisis se
estableció que un descenso del 23 % de la misma
resulta en una disminución del 19 % de riesgo de
padecer un ictus42.  Pniewski y col. determinaron
que la hiperhomocisteinemia es pronóstico de
evolución desfavorable41.

En nuestro estudio se evidenció la tendencia de una
relación directamente proporcional de los niveles de
AU y Hcy en conjunto con los puntos y categorías de
las escalas de NIHSS y Rankin modificado,  es
decir, a mayor nivel de AU y Hcy mayor gravedad e
incapacidad.  Esto se explica por la combinación de
ambos mecanismos fisiopatológicos que potencian
el daño a nivel del endotelio vascular cerebral.

Analizando la evolución de los 11 pacientes que
fueron controlados a los tres meses de instalado el
ictus isquémico se observó lo siguiente:

En su conjunto, independientemente de los valores
de AU y Hcy, no hubo cambios al comparar la
incapacidad clasificada al egreso con la obtenida a
los tres meses según la escala de Rankin modificada.
Así observamos que en un 72,72 % de los pacientes
no varió la incapacidad.  Sin embargo, es de señalar
que 3 de los 4 pacientes que tenían hiperho-
mocis te inemia y  2  de los  4  pac ientes con

hiperuricemia mejoraron a los tres meses.  Debido al
pequeño número de la muestra no se pudo establecer
una significancia estadística.

En conclusión, en nuestro trabajo, observamos una
correlación entre la elevación de los niveles séricos
de AU y Hcy al ingreso de los pacientes y una mayor
gravedad e incapacidad del IIA, siendo estadís-
ticamente significativo sólo para la Hcy.  Nuestros
datos sugieren que la hiperhomocisteinemia tiene
valor pronóstico en la fase aguda del ictus isquémico.
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar  la disfunción ventricular izquierda en
pacientes diabéticos.  Métodos: Estudio descriptivo,
prospectivo, no experimental, cuya muestra estuvo
constituida por 24 pacientes diabéticos admitidos en los
servicios de Medicina Interna del Hospital Ruiz y Páez de
Ciudad Bolívar en el lapso de enero 2003 a octubre 2004,
de ambos sexos con diabetes tipo 1 y 2, en quienes se
excluyeron otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertensión arterial, proteinuria, obesidad, tabaquismo,
dislipidemias y enfermedades cardiovasculares de base.
Se hicieron mediciones de hemoglobina glicosilada,
glicemia en ayunas y posprandial, perfil lipídico, pro-
teinuria en orina de 24 h, y se realizó evaluación
ecocardiográfica bidimensional; la fracción de eyección
y el acortamiento fraccionario se determinaron por
método de Teicholz.  Resultados: La  edad promedio fue
de 46,13 años, con una desviación estándar de 18,76
años.  Se demostró disfunción ventricular izquierda
subclínica en 6 de 24 pacientes (25 %), de los cuales el
83,3 % correspondió al sexo masculino, todos  diabéticos
tipo 2.  Se encontraron valores elevados de HbA1c
especialmente en los pacientes con alteración de la
fracción de eyección y disfunción ventricular izquierda
leve (> de 9 mg/%).  Conclusión: En este estudio se
demostró disfunción ventricular izquierda diagnosticada
por métodos no invasivos como complicación en los
pacientes diabéticos sin otros factores de riesgo,
resultados similares a los encontrados por otros
investigadores.

Palabras clave: Enfermedad muscular cardíaca diabética.
Disfunción ventricular en diabéticos.  Miocardiopatía
diabética.

ABSTRACT
Objective: To evaluate ventricular dysfunction in dia-
betic patients.  Methods: A descriptive, prospective, non
experimental study was carried out in a sample of 24
diabetic patients hospitalized in the Section of Internal
Medicine of the Hospital Ruiz and Páez, Ciudad Bolívar,
Venezuela, from January 2001 to October 2004, of both
sexes with diabetes type 1 and 2.  Other cardiovascular
risk factors as high blood pressure, proteinuria, obesity,
smoking, dislipidemia and cardiovascular illness, were
excluded.  We measured glycosilated hemoglobine, fast-
ing and postprandial glycemia, lipìd profile, 24 h, pro-
teinuria.  A bidimensional echocardiogram, meaurement
of ejection fraction and the fractional reduction (Teichol
method).  Results: Average age was 46,13 years with a
SD of 18,76.  Subclinical left ventricular dysfunction was
demonstrated in 6 of 24 patients (25 %); 83,3 % were
male, and all had diabetes type 2.  HbA1c was higher in
those patients with alteration of the ejection fraction and
left ventricular disfunction (> 9 mg/%).  Conclusion: In
this study left ventricular disfunction was demonstrated
by a non invasive method in diabetic patients without
other risk, factors

Key words: Diabetic muscular heart disease.  Ventricular
dysfunction in diabetics.  Diabetic myocardiopathy.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) afecta cada vez a más
personas en el mundo y la Organización Mundial de
la Salud (OMS) ha estimado que para el año 2010
existirán más de 300 millones de diabéticos en el
planeta1.
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El estudio Framingham iniciado en 1949, investigó
la epidemiología de la enfermedad cardiovascular
en la población americana en general, evidenciándose
en 18 años de seguimiento, que los diabéticos
incluidos en el estudio tuvieron una morbilidad y
una mortalidad aumentadas para todas las causas
cardiovasculares.  El riesgo relativo para desarrollar
fallo cardíaco fue 2,4 veces mayor en el hombre
diabético y 5,1 veces mayor en la mujer diabética al
compararlos con sujetos no diabéticos (en edades
entre 45 y 74 años); cuando excluyeron a los
pacientes con enfermedad cardíaca coronaria o
reumática el riesgo aumentó; fue 3,8 veces mayor en
los hombres y 5,5 veces mayor en las mujeres
afectados por DM y en particular, se observó un
riesgo aumentado de desarrollo de fallo cardíaco en
pacientes tratados con insulina2-4.

Se ha demostrado la existencia de cambios
histológicos en el corazón de pacientes diabéticos
jóvenes asintomáticos que tienen anomalías fun-
cionales cardíacas sin enfermedad coronaria ni
hipertensión arterial5.

Desde hace algunos años se considera la enfermedad
miocárdica del diabético como una patología con
entidad propia.  Así, la insuficiencia miocárdica que
puede sufrir el paciente diabético, cuando no es
atribuida a hipertensión, cardiopatía isquémica ni
causa metabólica por otros factores, puede ser
considerada como una enfermedad con personalidad
propia, incluso a pesar de las dificultades para su
definición clínica6.

La denominación de miocardiopatía diabética fue
objeto de revisión por parte del Comité de Expertos
de Miocardiopatías de la OMS, quienes decidieron
recomendar el uso del término “enfermedad muscu-
lar cardíaca diabética” (EMCD) en lugar de
“miocardiopatía diabética” por ajustarse mejor a las
definiciones nosológicas7.

La  EMCD ocurre en ambos tipos de diabetes, la
hiperglicemia y los cambios metabólicos asociados
probablemente influyan en la patogenia de esta
enfermedad.  Ni estudios experimentales ni clínicos
han identificado un factor único responsable de las
anormalidades descritas en los diferentes estadios
de la EMCD8.

En las fases tempranas de esta enfermedad, las
anormalidades metabólicas pueden predominar, pero

en etapas más avanzadas se observan cambios
irreversibles en el miocardio como: anormalidades
estructura les permanentes del  co lágeno por
glicosilación, el aumento de la fibrosis miocárdica,
el compromiso de la musculatura intramural y la
existencia de neuropatía autonómica9.

El método más empleado para medir la estructura y
la función ventr icular ,  tanto s istól ica como
diastólica, es el ecocardiograma10.  En el paciente
diabético se han obtenido con este estudio resultados
contradictorios, algunos no informan alteraciones,
otros describen alteraciones estructurales y fun-
cionales, en particular en pacientes con compli-
caciones crónicas de la enfermedad.  Hay series que
reportan que esta complicación es más frecuente de
lo que se diagnostica8.

En nuestro medio, a nivel local como nacional, son
limitados los estudios sobre función ventricular en
pacientes diabéticos, por ello la EMCD surge como
interés personal de investigación, con el fin de
determinar  su comportamiento en pacientes
diabéticos hospitalizados e incidir de forma asertiva
en el diagnóstico precoz y tratamiento oportuno que
limiten discapacidad funcional y/o desenlaces
fatales11.

MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo, prospectivo, de
diseño no experimental, en pacientes diabéticos
admitidos a los servicios de Medicina Interna del
Hospital Ruiz y Páez de Ciudad Bolívar en el lapso
enero 2003 a octubre 2004, de ambos sexos.  La
muestra estuvo conformada por todos lo pacientes
diabéticos tipo  1 y 2  que ingresaron a los Servicios
de Medicina Interna. Fueron seleccionados los
pacientes que cumplían con los siguientes criterios
de inclusión: tensión arterial ≤ 120/80 mmHg; pro-
teinuria ≤ 30 mg/24h; colesterol < 200 mg/dL;
triglicéridos < 175 mg/dL; IMC ≤ 30 kg/m2; sin
patología cardiovascular ni renal.  Las variables
estudiadas fueron: edad y sexo en relación a la
función ventricular, tipo de diabetes de acuerdo a la
clasificación de la ADA, alteraciones estructurales
cardíacas (grosor de la pared ventricular posterior y
del septum interventricular).  Se  correlacionó  grosor
de pared posterior del VI y disfunción ventricular
izquierda (DVI); hemoglobina glicosilada (Hb A1c)
con disfunción ventricular; tiempo de evolución de
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la diabetes y función ventricular y se determinó la
relación entre IMC y disfunción del ventrículo
izquierdo.

 La HbA1 se determinó por  e l  método de
electroforesis con el equipo Drew DSS.  La
microalbuminuria se comprobó según método
fotocolorimétrico con la técnica Ac sulfosalicílico
al 3 % utilizando el equipo Express plus, en una
muestra de orina de 24 h.  A todos los pacientes se
les rea l izó ecocard iograma en modo M,
bidimensional y con Doppler con un equipo ATL
(Advanced Technology Laboratorios) Ultramark 7.
Cada paciente se estudió en posición supina y
decúbito lateral izquierdo para obtener un registro
ecocardiográfico simultáneo.  El espesor del septum
interventricular (SIV) y de la pared posterior del VI
(PPVI) se midieron en la misma posición que la
utilizada para medir las dimensiones del VI.  Se
tomó como referencia, las medidas ecocardiográficas
recomen-dadas por la Sociedad Americana de
Ecocardiografía, para valorar la normalidad de los
parámetros estructurales y de la función sistólica.
Se adoptaron los valores normales para el estudio de
la función diastólica.  Se consideró que existía
disfunción sistólica del VI (DSVI) cuando resultaron
anormales los valores de la fracción de eyección y
del  acor tamiento f racc ionar io  (FAVI) .   Se
diagnosticó disfunción diastólica del VI (DDVI)
cuando estaban afectados más de un parámetro de
función diastólica (pico E, pico A, relación pico E/
pico A y tiempo de desaceleración).  Se consideró la
presencia de alteraciones estructurales cuando se
detectó engrosamiento del septum interventricular
(SIV) y de la pared posterior del VI (PPVI) o ambas.

La elaboración, clasificación y presentación de los
datos se realizó en tablas y gráficos de 2 y 3 entradas
en distribución de frecuencia y datos de asociación,
en escala cualitativa y cuantitativa, con valores
absolutos y porcentuales.  El análisis fue básicamente
descriptivo.  En esta investigación se escogió como
nivel de significancia estadística para P de 0,05 ó
0,10.  Para el análisis de las variables cuantitativas
se empleó la t de Student lo que permitió comparar
las medias de ambos grupos.

RESULTADOS

 Fueron estudiados 24 pacientes diabéticos sin otros
factores de riesgo cardiovascular.  El sexo masculino

fue predominante (75 %).  La mayoría de los
pacientes se ubicó en  el grupo etario de 41-60 años,
con  38,9 % de los casos.  La edad promedio de los
pacientes fue de 46,13 años.  Se  detectó  DVI
subclínica en 5 pacientes, lo que representó el  25 %
de la muestra  (Tabla 1).  El 16,7 % de los pacientes
fueron diabéticos tipo 1, los cuales presentaban
función ventricular conservada, los  diabéticos tipo
2 representaron el 83,3 %, de los casos y  de ellos el
30 % evidenció  DVI.

Según se observa  en la Tabla 2, el grosor del SIV en
los afectados de DVI fue de 10 ± 0,89 mm y en
aquellos pacientes sin DVI fue de 9 ± 1,41 mm con
una diferencia estadísticamente significativa (P<
0,063).  La PPVI en los pacientes que presentan DVI
fue de 10 ± 0,89 mm y de 8,89 ± 1,49 mm en los que
no tenían DVI con una diferencia estadísticamente
significativa.  Se determinó según muestra la Figura
1 que existe una correlación r = 0,20;  con una P de
significancia de 0,34; sin embargo el grosor de
pared posterior predice la alteración en la fracción
de eyección en un 4% (r2 = 202 = 0,04 x 100 = 4 %
coeficiente de determinación) este coeficiente mide

Tabla 1

Distribución de pacientes diabéticos por edad y sexo,
según su función ventricular

Grupo Con disfunción Sin disfunción
etario ventricular ventricular

(años)

masculino femenino masculino femenino

<20 1 1

21-40 2 3 4

41-60 2 5

61-80 1 4

>81 1

Total 5 1 13 5
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el porcentaje de variación de la variable dependiente
con respecto a la variable independiente.  El valor de
glicemia en ayunas  en los individuos con DVI fue
de 161,67 mg/dL ± 59,59 mg/dL y de 243,44 mg/dL
± 92,43 mg/dL en diabéticos sin DVI con una
diferencia estadísticamente significativa (Tabla 3).

Figura 1.  Correlación del grosor del PPVI.

En el 75 % de los pacientes se encontró fracción de
eyección normal (≥55 %), independientemente de
las cifras de glicemia en ayunas (Tabla 4).  Se
evidenció que los pacientes con DVI presentaron
cifras de glucemia pospandrial por encima de 250
mg/dL, predominando valores entre 251-350 mg/dL
en el 50 % de los casos, valores que al compararlos
con el grupo sin DVI muestran una variación
estadísticamente no significativa (P< 0,608)  Tabla
5.

Tabla 2

Variables ecocardiográficas del ventrículo izquierdo

Variables CDV SDV
ecocardio- t P
gráficas n = 6 n = 18

X DE X DE

DDVI (mm) 53,83 6,24 46,11 7 2,396 0,026*

DSVI (mm) 38,50 7,64 30,78 6,92 2,310 0,031*

SIV (mm) 10 0,89 9 1,41 2,023 0,063*

PPVI (mm) 10 0,89 8,89 1,49 1,710 0,10+·

Eco= ecocardiográficas; CDV= con disfunción ventricu-
lar; SDV= sin disfunción ventricular.
P=5 % ——— * ;    P=10 % ——+

Tabla 3

Variables bioquímicas según la disfunción ventricular izquierda

Variables Con disfunción Sin disfunción
bioquímicas ventricular ventricular t p

n = 6 n = 18
X DE X DE

Glicemia en ayunas 161,67 59,59 243,44 92,43 - 2,504 0,026*

Glicemia posprandial 291,67 58,56 315,17 104,09 - 0,521 0,608

HbA1c (%) 9,66 0,79 10,69 2,27 - 1,054 0,303

Proteinuria 24 h 0,14 0,13 0,13 0,10 0,220 0,828

HDL (mg/dL) 41 11,03 43,11 10,69 - 0,416 0,681

Triglicéridos 92 29,91 98,61 31,97 - 0,445 0,661

P= 5 %
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En todos los pacientes se observaron valores de
HbA1c  elevados.  En la evaluación de  las variables
de HbA1c y fracción de eyección (Figura 2) se
observó que la correlación (+) tiende a incrementarse
por encima de 0,10; por tanto no existe relación
entre las variables  debido a lo reducido de la muestra.
Las variables clínicas cuantitativas tiempo de
evolución y tensión arterial no mostraron diferencias
entre los grupos con DVI y sin ella.  En relación con
la edad sí hubo diferencias estadíst icamente
significativas con un promedio de 60,67 ± 21,16
años para los pacientes con DVI y un 41,28 ± 15,65
años para el grupo sin disfunción ventricular con

una significancia estadística de P < 0,025.  El IMC
fue mayor (aunque dentro de valores de referencia)
en el grupo con DVI con IMC= 23,75 ± 1,24 kg/m2

comparado con 21,25 ± 3,67 kg/m2 en el grupo sin
DVI con una significancia estadística de P< 0,021
(Tabla 6).

Figura 2.  Correlación HbAc-fracción de eyección

DISCUSIÓN

Se demostró que la DVI diagnosticada por métodos
no invasivos es una complicación en los pacientes
diabéticos sin otros factores de riesgo, resultados
similares a los encontrados por otros investi-
gadores12,13.  Se encontró una frecuencia de DVI de
25 %, prevalencia inferior a la referida en otros

 

Tabla 4

Distribución de pacientes diabéticos según  glicemia
en ayunas y fracción de eyección

Glicemia en ayunas
FE (%) > 126 mg/dL < 126 mg/dL Total

Fi % Fi          %  Fi %

< 35 1         4,16 1          4,2

35-44

45-54 5         20,8 5         20,8

≥ 55 16 66,7 2         8,33 18       75

Total 21   3     24 100

Tabla 5

Distribución de pacientes diabéticos según glicemia
posprandial y presencia de DVI

Glicemia Disfunción ventricular izquierda
posprandial            (DVI)
mg/dL SI NO

Fi % Fi %

151- 250 1 16,7 7 39

251- 350 3 50 6 33,3

> 350 2 33,3 5 27,7

Total 6 100 18 100

Tabla 6

Características basales de los pacientes diabéticos
según la disfunción ventricular

2004

Variables CDV SDV
clínicas t P

n = 6           n = 18
X DE X DE

Edad 60,67 21,16 41, 28 15,65 2,411 0,025*

Evolución 13,07 9,62 10,33 8,72 0,673 0,508

IMC 23,75 1,24 21,25 3,67 2,49 0,021*

TAS 111,75 11,69 113,89 6,08 - 0,61 0,547#

TAD 73,33 8,16 73,72 4,73 - 0,145 0,886
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estudios14,15, tales resultados pudieran explicarse por
los criterios de selección de la muestra utilizados
por los diferentes autores.

Las alteraciones encontradas en esta serie pueden
ser consecuencia de la presencia de varios elementos
fisiopatológicos como neuropatía autonómica car-
diovascular, alteraciones del acoplamiento de la
actina y miosina, fibrosis intersticial, mutaciones
del ADN y alteraciones metabólicas en la relación
PCr/ATP que han sido descritos por algunos autores
como factores patogénicos importantes en el
desarrollo de DVI en pacientes diabéticos16,17.

No hubo evidencia clínica, electrocardiográfica ni
ecocardiográfica de EAC y fueron excluidos los
pacientes con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, como HTA y dislipidemia, lo que permite inferir
que disfunción ventricular puede corresponder  a
EMCD.

El engrosamiento del SIV y de la PPVI, y las
modificaciones encontradas en la función diastólica
con función sistólica intacta fueron los principales
hallazgos ecocardiográficos observados en este
estudio, lo cual también ha sido demostrado por
otros autores en pacientes con EMCD18,19.

De acuerdo con los resultados, la edad constituye un
factor de riesgo importante para el desarrollo de
estas alteraciones estructurales, resultados que
contrastan con los demostrados en otras publi-
caciones20-22.  La presencia de microalbuminuria ha
sido asociada a un riesgo elevado de enfermedad
cardiovascular y disfunción ventricular izquierda
subclínica23.  Tal relación no pudo ser evidenciada
en esta investigación, porque los pacientes con ese
parámetro fueron excluidos.  No se encontró
asociación entre las variables frecuencia cardíaca,
tensión arterial, sexo, índice de masa corporal,
hemoglobina glicosilada y los valores de lípidos
plasmáticos con la aparición de DVI, a semejanza de
otros estudios de prevalencia24.  Otras investi-
gaciones evidencian asociación entre la aparición
de DVI, dislipidemias y mal control metabólico
evaluado mediante HbA125,26.  Es necesario estudios
prospectivos con mayor número de pacientes para
definir con precisión el verdadero pronóstico de esta
relación.

De acuerdo a los resultados de estudios previos
existe suficiente evidencia patogénica y epide-

miológica para apoyar el daño miocárdico directo
en la diabetes, aunque la patogenia de la insuficiencia
cardíaca en la diabetes es multifactorial y en ella
juegan un papel muy importante la isquemia
miocárdica y la hipertensión arterial.  Esta entidad  y
la enfermedad coronaria son las causas más
frecuentes de insuficiencia cardíaca en nuestro
medio, y la DM se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardíaca, así como con un
peor pronóstico27.

Se considera importante realizar estudios pros-
pectivos en los pacientes diabéticos desde el
momento de su diagnóstico con miras a conocer con
mayor precisión la historia natural de la DVI en
estos pacientes.

Se concluye que las alteraciones funcionales y
estructurales encontradas en esta serie pudieran ser
explicadas por la presencia de una EMVD o
miocardiopatía diabética.

La importancia del diagnóstico precoz de la DVI
radica en que esta complicación de la DM es suscep-
tible de tratamiento.  El empleo de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina ha mostrado
ser efectivos en revertir estas alteraciones cardio-
vasculares.  Más recientemente se ha descrito que el
uso de los bloqueadores de los receptores AT1 de la
angiotensina II pueden ofrecer también resultados
beneficiosos.  Queda por definir si la terapia
combinada (IECA + IRAT1) pudiera ser una mejor
alternativa28.

El diagnóstico temprano de la DVI en el paciente
diabético y su tratamiento adecuado con los fármacos
antes indicados podrían disminuir  de forma
significativa la morbilidad y la mortalidad en los
pacientes diabéticos.
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RESUMEN
Introducción: La infección por Pneumocystis jirovecii
ha sido considerada como parte del complejo SIDA.
Objetivos: Conocer las siguientes variables: frecuencia
de infección por Pneumocystis jirovecii  en una población
con factores de riesgo conocidos para la enfermedad y
estados comórbidos de los pacientes estudiados,
demostrar la infección por Pneumocystis jirovecii por
inmunofluorescencia en muestras de esputo inducido o en
material obtenido por broncofibroscopia y lavado
bronquial y conocer las variables paraclínicas que se
correlacionan con esta infección.  Métodos: Se diseñó un
estudio transversal, descriptivo, de pacientes con criterios
de infección respiratoria baja, de cualquier edad o sexo,
ingresados al Hospital General del Oeste desde mayo de
2004 a junio de 2005.  Se calcularon: sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud de las variables
en función del diagnóstico obtenido por inmuno-
fluorescencia.  Resultados: Se identificaron 10 casos de
neumocistosis, 40 % presentaba SIDA y 60 % otras
condiciones comórbidas sin SIDA.  El dolor pleurítico,
hipoalbuminemia, LDH elevada, al teración de la
auscultación pulmonar y alteraciones radiológicas com-
patibles con la infección, obtuvieron valores de moderada
capacidad diagnóstica para la enfermedad.  Conclu-
siones: La neumocistosis debe ser sospechada en pacientes
sin SIDA y/o con factores de riesgo para la enfermedad
como neumopatías crónicas, contactos hospitalarios y
viajes rurales o urbanos.  La inmunofluorescencia  y el
uso del esputo inducido son la técnica de elección para el
diagnóstico de neumocistosis.

Palabras clave: Neumocistosis.  Inmunofluorescencia.
SIDA.  EPOC

ABSTRACT
Background: Infection by Pneumocystis jirovecii has
usually been considered present only in patients with
AIDS complex.  Objectives: To assess the following vari-
ables: frequency of infection by Pneumocystis jirovecii in
a sample with risk factors for the disease, their comorbid
conditions and to document infection by Pneumocystis
jirovecii by immunofluorescense of sputum samples ob-
tained by fibrobronchoscopy or bronchial lavage and
their correlation.  Methods: A transversal, descriptive
study was done in patients of any gender with lower
respiratory disease who were admitted to the Hospital
General del Oeste, in Caracas, Venezuela between May
2004 and June 2005.  Sensitivity, specificity and odds
ratio were applied and immunofluorescense was consid-
ered the “Gold Standard”.  Results: We identified 10
patients with pneumocystosis; 40 % had AIDS, but 60 %
other illnesses, without AIDS.  Pleuritic pain, hypoalbu-
minemia, high LDH, abnormal lung sounds and radio-
logic abnormalities compatible with infection were of
moderate diagnostic value.  Conclusions: Pneumocistosis
should be suspected in patients without AIDS, carrying
the following risk factors: chronic lung diseases, hospital
contacts and or trips.  Immunofluorescense and induced
sputum samples are the techniques of choice for the
diagnosis.

Key words: Neumocystosis.  Immunofluorescense.  AIDS.
COPD

INTRODUCCIÓN

Pneumocystis sp es un microorganismo unicelular
eucariota de distribución  universal y  con tropismo
pulmonar, que ha sido descrito en seres humanos y
en otros mamíferos como conejos; en base a la



EPIDEMIOLOGÍA DE LA NEUMOCISTOSIS

PÁGINA 208 • MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 22(3) - 2006

heterogeneidad genética se reconoce que existen
diferentes tipos de Pneumocystis sp..  Se adoptó el
nombre de Pneumocystis jirovecii desde 2001 para
la especie que infecta a los humanos 1.

La taxonomía de este microorganismo se mantuvo
incierta durante mucho tiempo, siendo llamado en
algunas ocasiones un organismo “taxonómicamente
huérfano” debido a que su posición filogenética
todavía no había sido bien establecida.  Estudios
ultraestructurales y de biología molecular establecen
que Pneumocystis sp. posee más características
propias de un hongo que de un protozoario.  Su
pertenencia al Reino Fungi se basa en: homología de
la subunidad 16s del ARN ribosomal con secuencias
de ascomicetos y basidiomicetos; el gen que codifica
el factor de elongación 3 (FE-3), exclusivo para el
Reino Fungi, comparte características estructurales
con el FE-3 de Candida albicans y Saccharomyces
cerevisiae; los genes que codifican las síntesis
enzimáticas de Dihidrofolato reductasa (DHFR) y
Timidilato Sintetasa (TS) relacionan evolutivamente
a este microorganismo con los hongos; la coloración
oscura que toma su pared celular al ser coloreado
con metenamina de plata, debido a la presencia de
1,3- glucano.  Sin embargo, este hongo posee
características atípicas como: ausencia de ergos-
terol en su membrana celular (la cual la hace
resistente a imidazoles y anfotericina B), la fragilidad
de su membrana celular, la presencia de solo dos
copias del gen que codifica la subunidad 16S del
ARN ribosomal y la ausencia de crecimiento en
medios para hongos.  En base a las secuencias de la
DHFR y TS, se logró construir el árbol filogenético
que coloca a Pneumocystis sp.  dentro del reino de
los hongos,  especí f icamente dent ro  de los
Ascomicetos 2,3.

En cuanto a su ciclo vital se ha propuesto que consta
de dos fases: un ciclo sexual y uno asexual.  El
trofozoíto se reproduce asexualmente por fisión
binaria, copulación o endogenia, mientras que los
quistes son producto de un ciclo sexual.  Esta forma
de reproducción es muy similar a la de los asco-
micetos, donde el trofozoíto sería el homólogo de la
“ascospora” y el quiste homólogo del “asca” 2-4.

En relación con la patogénesis, se ha propuesto que
el tracto respiratorio es el sitio de infección primaria.
El trofozoíto o cuerpo intraquístico entra en contacto
con la superficie celular del neumocito tipo I, la
fibronectina forma un puente de unión entre los

antígenos de superficie del microorganismo y la
célula huésped, estableciéndose prolongaciones
digitiformes.  En este proceso se produce un aumento
de la permeabilidad alvéolo-capilar a través de
enzimas de degradación que l ibera el micro-
organismo, comenzando a proliferar las formas
tróficas.  El Pneumocystis jirovecii incorpora
fosfolípidos, los cuales obtiene del surfactante, lo
que conduce a que esta sustancia pierda sus
características físico-químicas, además también se
ha demostrado una disminución de la producción de
surfactante por los neumocitos tipo II; con posterior
reparación del epitelio observándose hiperplasia e
hipertrofia de los neumocitos tipo II  lo cual daña el
alvéolo, se fibrosa el septo alveolar y hay exudado
inflamatorio rico en eosinófilos, trofozoítos y
quistes.  Como consecuencia de estos cambios se
producen alteraciones en el gradiente de oxígeno
alveolo - arterial y una reducción de la capacidad de
difusión del pulmón por la presencia de un bloqueo
alveolocapilar1,3.

La  infección  extrapulmonar  es  poco  frecuente
(0,5 % a 2,5 %), ocurre por diseminación hematógena
a órganos vascularizados como  ganglios linfáticos,
bazo, hígado, glándulas adrenales, médula ósea,
corazón, ojos y piel,  de forma asintomática3.

La neumonía producida por este hongo es una de las
más frecuentes y severas en pacientes con inmu-
nodeficiencias mediadas por células y es el micro-
organismo oportunista más frecuente aislado en
pacientes con SIDA4-6.  En la década de los 80 era el
responsable del 75 % de todas las enfermedades
relacionadas con HIV y se estimaba que el 75 % de
todos los pacientes infectados pudieran desarrollar
neumocistosis durante el transcurso de su vida; sobre
todo, aquellos pacientes con recuentos de CD4+ <
200 cel/m.  Desde el uso de la terapia antirretroviral
de a l ta  e f icac ia  (HAART),  se aprec ió  una
significativa reducción de la tasa general de infección
en un 80 %, con incidencias actuales de 0,3 casos
por cada 100 personas al año con SIDA para 1998.
Una estadística notablemente diferente se encuentra
en países en vías de desarrollo, como el nuestro,
donde  hasta el 30 % de la población con SIDA
puede tener episodios de neumocistosis en el
transcurso de su vida1.  En Venezuela para 1999, se
encontró una prevalencia de 40 % de los pacientes
inmunocomprometidos entre los 18 a 69 años2.

La neumocistosis también ha sido descrita en
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pacientes con otro tipo de inmunosupresiones como
pacientes con cáncer, los cuales pueden presentar
episodios de neumocistosis de  22 % a 45 %, y esto
condujo al inicio de terapias profilácticas; los más
frecuentemente asociados son el linfoma no Hodgkin
y rabdomiosarcoma con un 25 %, tumores cerebrales
22 %, leucemia linfoblástica aguda 15 % y tumores
sólidos abdominales o pulmonares en tratamiento
con quimioterapia 1,3 %, todo esto generalmente
relacionado con el uso de esteroides.  En relación
con pacientes trasplantados encontramos que sin
profilaxis la neumocistosis se puede desarrollar hasta
en el 15 %, con mayores cifras (hasta 25 %) en
pacientes que reciben trasplantes de corazón,
pulmón, médula ósea y r iñón; también debe
señalarse, que hay observaciones documentadas de
transmisión nosocomial.  Otras revisiones señalan
la descripción de la enfermedad en un 2 % de todos
los pacientes con trastornos reumatológicos, la
mayoría asociada con el uso de terapia inmuno-
supresora, y en niños, suele asociarse frecuentemente
a desnutrición (por alteraciones en inmunidad celular
y humoral), enfermedades congénitas autoinmunes
y la  permanencia  en un idades de cu idados
intensivos8,11.

La neumocistosis puede exacerbar la severidad de la
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, sin que
esto pueda ser explicado por otros factores de riesgo
como la edad, uso de tratamiento inmunosupresor o
la presencia de otras condiciones comórbidas.  Se
puede encont rar  Pneumocyst is  j i rovec i i  en
especímenes obtenidos de vías respiratorias de
pacientes inmunocompetentes sin signos o síntomas
de la enfermedad en 20 %, lo que señala una posible
condición de colonización.  Se ha demostrado en
diversos estudios, que  hasta un 40 %  de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica son
portadores  sanos de Pneumocystis jirovecii.   Con el
10 % de las muestras de esputo positivas para el
microorganismo tomadas durante la  exacerbación
de esta enfermedad9,3.

La ruta de transmisión en humanos es todavía poco
clara4.  El ADN de Pneumocystis jirovecii ha sido
detectado en muestras de aire ambiental, ventiladores
mecánicos, bioterios, salas de cuidado intensivo
(sobre todo en aquellos centros que albergan
pacientes con neumocistosis) y en agua de estanques,
aunque su número es relativamente bajo, lo cual
puede confirmar la hipótesis de que la población
general pudiera ser reservorio y fuente de la infección

de la enfermedad, representando esta hipótesis un
tópico de salud pública importante6,11.  Estudios
serológicos han demostrado anticuerpos específicos
para el patógeno en la mayoría de los niños,
incrementándose estos con la edad, lo cual indica
frecuente exposición al hongo en etapas tempranas;
de acuerdo a esta observación, la reactivación de
una infección latente adquirida en la infancia es una
posibilidad; sin embargo, estudios con animales y
humanos han demostrado que la eliminación del
Pneumocystis jirovecii ocurre luego de la coloni-
zación.  Otros estudios en cuanto a latencia han
demostrado que los pacientes portadores sanos o
aquellos con enfermedad sintomática tienen cepas
propias de su sitio de residencia en lugar de su sitio
de nacimiento; lo cual sugiere que la infección es
recientemente adquirida7.

La transmisión persona a persona de la enfermedad,
tiene importantes implicaciones de salud pública;
sobre todo en centros médicos que tratan pacientes
con cualquier  t ipo de inmunodef ic iencias o
condiciones comórbidas.  Se han realizado diferentes
estudios con técnicas de PCR en las cuales se ha
demostrado una alta prevalencia de infecciones
subclínicas en personal de salud inmunocompetentes;
se encontraran o no en contacto con pacientes
inmunocomprometidos 4,9,11.

Es importante destacar que en estudios realizados
en pacientes con infecciones recurrentes por
Pneumocystis jirovecii se ha logrado aislar diferentes
genotipos de este hongo durante los episodios,
sugiriendo esto una infección reciente para el
momento de la enfermedad.

Las manifestaciones clínicas de la neumocistosis
van a depender del estado de inmunosupresión del
paciente.  Generalmente el inicio de los síntomas es
insidioso, inespecífico, caracterizado por episodios
de varias semanas de evolución, de pérdida de peso
y  fiebre  en  79  %  a  100  %,  asociado  a  tos  seca
en 59 % a 91 % y taquipnea en 90 %.  Hemoptisis,
episodios de disnea súbita y dolor pleurítico también
han sido descritos aunque raramente1,11; sin em-
bargo, los síntomas más severos son la disnea,
cianosis e hipoxemia 29 % a 95 %, e insuficiencia
respiratoria 5 % a 30 % observado en su mayoría en
pacientes inmunocompromet idos por  causas
diferentes al VIH.  Es importante destacar que en
períodos iniciales de la enfermedad ésta no puede
distinguirse de una neumonía por otra etiología.
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Las formas extrapulmonares se  pueden encontrar en
un 2,5 % siendo los lugares más frecuentes de
diseminación ganglios linfáticos, médula ósea,
glándulas suprarrenales, tiroides y riñón; todas estas
son  más  frecuentes  en  pacientes  con  SIDA  en  un
90 % y en un 51 % relacionada con sintomatología
pulmonar de la neumocistosis12.

En los paraclínicos se puede encontrar la presencia
de elevación de la deshidrogenada láctica (LDH),
(más del 90 % de los pacientes con neumocistosis
pulmonar), alcanzando su mayor valor (niveles de
450 UI) al comienzo de la infección y disminuyendo
paulatinamente con el tratamiento exitoso; es una
prueba sensible pero poco específica porque puede
elevarse en tuberculosis, neumonías por otros agentes
etiológicos, linfomas, enfermedades hepáticas y
cardíacas, y debe señalarse que el 7 % de los casos
pueden encontrarse niveles normales de la enzima.

El patrón radiológico de las neumonías por P.
jirovecii es un patrón típico.  El 75 % de los pacientes
presenta un patrón intersticial, el 12,5 % un patrón
alveolar y el 12,5 % un patrón intersticio-alveolar.
La distribución del infiltrado es central y periférica
en el 84 % de los casos, periférica en el 14 % y
central en el 2 %.  En el 48 % de los casos se
encuentran afectados todos los campos, en el 35 %
los lóbulos inferiores, en el 6 % los lóbulos superiores
y en el 6 % los lóbulos medios.  En el 5 % de los
casos se puede observar neumotórax espontáneo,
condensaciones lobares (lóbulos superiores mayo-
ritariamente), bronquiectasias, lesiones endobron-
quiales, ganglios mediastinales y calcificaciones.
La radiografía de tórax puede ser normal hasta en el
10 % de los casos13,5.

El diagnóstico microbiológico de la neumocistosis
va a depender de la identificación morfológica del
microorganismo exclusivamente, debido a la
incapacidad de cultivarlo.  El Pneumocystis jirovecii
puede detectarse en una gran variedad de muestras
biológicas, particularmente respiratorias: esputo
espontáneo, esputo inducido, líquido de aspirado
traqueal, lavado broncoalveolar, tejido obtenido por
biopsia transbronquial, material celular obtenido
por cepillado transbronquial, líquido pleural y tejido
obtenido por biopsia de pulmón a cielo abierto.  La
obtención de una muestra aceptable y de la técnica
adecuada para el procesamiento de la muestra, son
indispensables3.

La técnica del esputo inducido es un procedimiento
simple y no invasivo para el diagnóstico de Pneu-
mocystis jirovecii en pacientes con HIV, con una
sensibilidad de 55,5 % y especificidad de 98,6 %
con métodos de coloración como el Giemsa, Gomori-
Grocott ,  Di f f -Quick y azul  de to lu id ina;  la
sensibilidad aumenta a 90 % cuando se utilizan
métodos de inmunofluorescencia.  Este último, es
un método fácil de realizar, poco costoso en
comparación con otras técnicas y permite incluir a
pacientes con inicio de terapia profiláctica14,6; a
diferencia de las técnicas de reacción de cadena de
la pol imerasa con sensibi l idad de 89 % con
especificidad de 94 %15,7.

Por el contrario, en pacientes con una inmuno-
supresión de origen diferente al retrovirus, se deben
obtener muestras por fibrobroncoscopia (LBA) o
biopsia de tejido a cielo abierto (sensibilidad del
100 %), lo cual tiene como desventaja el ser un
procedimiento invasivo.  Se especula que la
diferencia en la dif icultad diagnóstica de la
enfermedad entre el paciente con o sin SIDA se debe
a elevada carga de microorganismos en pacientes
con la enfermedad de base.  Luego de diversos
estudios se recomiendan en pacientes con HIV y
debido a la gran cantidad de hongos presentes en la
cavidad orofaríngea de estos pacientes la realización
de pruebas combinadas de coloración convencional
e inmunofluorescencia directa.

A medida que la historia de la neumocistosis ha
evolucionado en el  t iempo, los cambios de
interpretación del paciente susceptible han variado
sustancialmente.  Las primeras descripciones
excluían a los pacientes sin SIDA; actualmente,
todos los  pac ientes inmunosupr imidos,  son
considerados susceptibles a la enfermedad.  Dada la
escasa existencia de datos venezolanos de esta
enfermedad en la población general, nos propusimos
revisar la epidemiología de la enfermedad en el
Hospital General del Oeste, incluyendo a todos los
pac ientes con a lgún pred isponente para la
enfermedad, y conocer de esta forma la frecuencia
de la enfermedad en una población más compleja
que solo la de los pacientes con SIDA.

Hipótesis

Los pacientes con neumocistosis presentan factores
predisponentes para esta enfermedad, y estos factores
poseen capacidad para el  d iagnóst ico de la
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enfermedad.

MÉTODOS

Se diseñó un estudio operático en dos etapas, de
pacientes con infección respiratoria de cualquier
edad y sexo que ingresaron en el Hospital General
del Oeste desde el 1º mayo de 2004 al 1º de junio de
2005, que cumplieran con los siguientes criterios de
inclusión:

1. Infección por SIDA (criterios serológicos y
clínicos), inmunosupresión incluyendo en estas
la  presenc ia  de enfermedad neoplás ica,
autoinmune, insuficiencia renal, hepatopatías
severas agudas o crónicas y enfermedades
pulmonares crónicas; desnutrición proteico
calórica.

2. Pacientes que tuviesen enfermedad aguda
pulmonar de cualquier tipo.

3. Posoperatorio de cirugía mayores complicadas o
no, pacientes con condiciones nosocomiales,
poliadicción y deprivación socioeconómica.

Se consideró como único criterio de exclusión a los
pacientes que recibieran tratamiento con trimetoprim
sulfametoxazol durante más de 1 semana las últimas
3 semanas, independientemente de la causa.

A cada paciente se le realizó una historia clínica
integral y dada la ausencia total de estadísticas
locales, se decidió tomar una muestra mínima de 50
pacientes para el estudio, logrando una muestra
final de 69 pacientes.  Debido a la capacidad
diagnóstica de la inmunofluorescencia directa para
el hongo, se tomó esta, como el estándar de oro en el
procedimiento estadístico.

Las variables consideradas en el estudio fueron:

1. Variable independiente: la identificación del
Pneumocystis sp. por inmunofluorescencia
directa.

2. Variables dependientes: fueron consideradas
todos los parámetros clínicos y paraclínicos
dirigidos (hematología completa, glicemia, urea,
creatinina, electrólitos, proteínas totales y frac-

cionadas,  transaminasas, LDH, VSG, gasometría
y radiología de tórax posteroanterior).

3. Se extrajeron 7 mL de sangre periférica en tubos
secos, para ser procesadas en el Laboratorio de
Micología del Instituto de Higiene “Rafael
Rangel” cumpliendo con todas las normativas de
bioseguridad, cadena de frío y traslado en un
lapso no mayor de 12 horas para la realización de
sero logía para hongos (sero logía por
inmunodifusión doble para histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis y coccidioidomicosis).

4. La toma de muestra de esputo se realizó por
expectoración espontánea.  A cada paciente se le
instruyó para que recolectara una muestra de
esputo en envase estéril de boca ancha (urolab),
recomendándole realizar previamente, correcta
y efectiva higiene bucal.  En varios casos, se
realizó broncofibroscopia por el Servicio de
Neumonología del Hospital General del Oeste,
recolectándose en urolab el lavado bronquio-
alveolar.  Esas muestras fueron igualmente
transportadas según normas de esterilidad y
conservación de la cadena del frío, y bioseguridad
en un lapso no mayor de 2 horas al  Laboratorio
de Micología del Instituto de Higiene “Rafael
Rangel”.

En relación al procesamiento de las muestras de
esputo y/o lavado bronquioalveolar, una parte de la
misma se procesó mediante la  técn ica de
inmunofluorescencia directa, y otra se destinó a la
realización de coloraciones de Giemsa, Ziehl-
Neelsen (ZN) para evaluación de presencia de bacilos
ác ido a lcohol  res is tentes,  Gram y cu l t ivo
bacteriológico.

La técnica de inmunofluorescencia directa se realizó
a través del kit Merifluor Pneumocystis de Meridiam
Diagnostic modificado16,17.

Analisis estadístico

Una vez procesadas todas las muestras, se procedió
a incluir los valores de las variables en una base de
datos en Excel 2.000 y Epi - Info 6.01.  El
procesamiento estadístico se realizó en primer lugar
con la descripción estadística de la muestra en
porcentajes y promedios, según la característica de
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cada variable.  También se compararon los valores
de las variables a través de la rueba exacta de Fischer
de 2 colas.  La s igni f icancia estadíst ica fue
considerada para valores de P < 0,05,  Por último se
procedió al cálculo de la sensibilidad (probabilidad
de identificar lo anormal como anormal, es decir los
verdaderos positivos), especificidad (probabilidad
de identificar lo normal como normal, es decir
verdaderos negativos) y razones de verosimilitud
(cuántas veces es más o menos probable encontrar
un resultado determinado en las personas enfermas
en comparación con las personas sin la enfermedad).
Esto se realizó tomando como estándar de oro la
positividad de la prueba de inmunofluorescencia 2,3,
dado que en la literatura es la que posee mayor
sensibilidad y especificidad y el microorganismo no
es cultivable.   Los cálculos se realizaron a través de
un sistema de contingencia con tablas de 2 x 2.  Se
procedió a clasificar los verdaderos negativos y
positivos, los falsos negativos y falsos positivos de
los parámetros estudiados según tuviesen o no el
diagnóstico de  neumocistosis.  El cálculo se realizó
en base a las siguientes formulas: 1) Sensibilidad =
a /  a + c, 2) Especificidad = d / b + d, 3) Razón de
verosimi l i tud posi t iva = Sensib i l idad /  1 –
Especificidad y  4) Razón de verosimilitud negativa
= 1 – Sensibilidad / Especificidad18-20.

RESULTADOS

1.  Análisis del grupo total

Se estudiaron 69 pacientes.  De estos, el 68 % eran
hombres, predominio que se mantuvo en el grupo de
pacientes sin diagnóstico de neumocistosis, tal y
como lo muestra la Tabla 1.

En cuanto a la edad, los promedios de edades fueron
similares entre los grupos, sin encontrar diferencia
estadísticamente significativa, lo que señala un grupo
homogéneo en cuanto a esta variable.  Los diagnós-
ticos principales más frecuentemente realizados en
estos pacientes fueron infecciones respiratorias
bajas, enfermedad pulmonar obstructiva crónica con
infección agregada y  tuberculosis, el resto se señala
en la Tabla 1.

Se realizó el diagnóstico de neumocistosis en 10
pacientes, el 100 % de los diagnósticos se obtuvo
por inmunofluorescencia.  No existió coexistencia
de micosis profundas o tuberculosis en alguno de los
pacientes estudiados.  Las muestras que resultaron
positivas para inmunofluorescencia fueron tomadas
por esputo inducido el 90 %, solo el 10 % por lavado
broncoalveolar (LBA).

Tabla 1

Características generales del grupo total

Grupo total Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

N % N N

Sexo M 47 68,11 7 40 0,9900
F 22 31,89 3 19

Edad Promedio 51,43 43,70 52,75 0,1500
Varianza - 259,3444 344,9860

Antecedentes epidemiológicos 18 26,08 5 13 0,1100
Contacto hospitalario 13 18,84 4 9 0,0850
Tabaquismo 52 75,36 6 46 0,2500
Abuso de alcohol 28 40,57 2 26 0,1800
Cardiopatía 15 21,73 2 13 0,9900
Neumopatía 28 40,57 0 28 0,0042
DM 6 8,69 0 6 0,5800
VIH 9 13,04 4 5 0,0210
Otras 5 7,24 1 4 0,5500
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Solamente 4 de los pacientes con neumocistosis
tenían el diagnóstico de SIDA y el resto poseían
otros factores predisponentes.  Al analizar los
factores predisponentes para la enfermedad, se
encontró que la neumopatía crónica previa y el
diagnóstico de SIDA fueron estadísticamente
significativos, con valores de 0,0042 y 0,0210
respectivamente.   Se observó también que casi la
mitad de los pacientes con el diagnóstico, tuvo
contacto hospitalario aunque no se obtuvo diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos con
y sin diagnóstico.  El resto de las variables compa-
radas no tuvo significancia estadística

La evolución de la capacidad diagnóstica para las
variables consideradas como factores predisponentes
al diagnóstico de neumocistosis se describe en la
Tabla 2.  En la mayoría de las variables analizadas,
no se observaron valores aceptables de capacidad
diagnóst ica a l  anal izar  estas var iables,  con
excepción: el SIDA donde se observó una razón de
verosimilitud positiva (RV+) de 4, el contacto
hospitalario con RV+ 2,67, y los viajes rurales con
un valor de RV+ 6,67.

En 52 de los pacientes usaba tabaco y presentó un
sensibilidad del 60 % y especificidad del 22 % con
RV+ y RV- del 0,77 y 1,82 respectivamente; el
consumo de alcohol presente en 28 de los pacientes
presentó sensibilidad del 20 % y especificidad del
56 % con RV+ y RV- de 0,45 y 1,43 respectivamente;
15 individuos eran cardiópatas y esta variable

presentó una sensibilidad de 20 % y especificidad de
78 %, RV+ de 0,91 y RV- de 1,02.  37 de los
pacientes presentaba alguna otra patología asociada
en donde se incluyeron a los pacientes con
enfermedades pulmonares crónicas, diabetes,
hepatopatías agudas o crónicas y otras; con una
sensibilidad del 10 % y especificidad del 39 %, RV+
de 0,16 y RV- de 2,31.

Tabla 3

Frecuencia y comparación de síntomas y signos entre los grupos con y sin diagnóstico de neumocistosis

Síntomas y signos Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N % N %

Fiebre 9 90 49 83,05 58 84,06 0,9900
Cefalea 6 60 17 28,81 23 33,33 0,0700
Astenia 10 100 53 89,83 63 91,3 0,5800
Tos 10 100 59 100 69 100 0,9900
Disnea 9 90 53 89,83 62 89,86 0,9900
Dolor pleurítico 7 70 26 44,07 33 47,83 0,1800
Aumento trabajo respiratorio 3 30 21 35,59 24 34,78 0,9900
Crepitantes 3 30 31 52,54 34 49,28 0,3100
Sibilantes 0 - 5 8,47 5 7,25 0,9900
Roncus 6 60 18 30,51 24 37,78 0,0850
Disminución ruidos respiratorios. 3 30 20 30,90 23 33,33 0,9900

Tabla 2

Capacidad diagnóstica de los antecedentes
del grupo total

Total S E RV+ RV-

Tabaco 52 0,60 0,22 0,77 1,82
Abuso de alcohol 28 0,20 0,56 0,45 1,43
Cardiopatía 15 0,20 0,78 0,91 1,02
Otras (neumopatía,
DM y otras) 37 0,10 0,39 0,16 2,31
HIV 9 0,40 0,90 4,00 0,67
Antecedentes
epidemiológicos

Plantas 9 0,10 0,86 0,71 1,05
Animales 17 0,40 0,78 1,82 0,77
Viajes urbanos
y/o rurales 4 0,20 0,97 6,67 0,82

Contacto hospitalario 13 0,40 0,85 2,67 0,71
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En el análisis de los síntomas existió gran similitud
entre los grupos estudiados: predominaron la cefalea,
fiebre, astenia y tos, al realizar la comparación de
todos ellos no hubo diferencias estadísticamente
significativas.  Vale la pena señalar en el grupo de
pacientes con neumocistosis el predominio clínico
del dolor pleurítico, y la presencia en todos ellos de
por lo menos alguna al teración semiológica
pulmonar.

En cuanto a la capacidad diagnóstica de los síntomas
expuesta en la Tabla 4, se encontró que la fiebre y
disnea tenían sensibilidad del 90 % con especificidad
de 0,17 y 0,10 y con RV+ de 1,08 y 1 respectivamente.
La cefalea presentó sensibi l idad del 60 % y
especificidad de 71 % con RV+ mayor de 2 y RV- de
0,56.  La astenia presentó sensibilidad y especificidad
del 100 % con RV+ 1,11 y RV- de 0.  El dolor
p leur í t ico presentó sensib i l idad de 70 % y
especificidad de 56 % con RV+ de 1,59 y RV- de
0,53.

estudios radiológicos de tórax con imágenes de
infección respiratoria y el 20 % con signos indirectos
de atrapamiento aéreo, coexistiendo en un 10 %
ambas imágenes.

Al contrario, en el grupo sin diagnóstico, el 83 %
presentó imágenes radiológicas de infección
respiratoria, y casi el 12 % presentaron signos
indirectos de atrapamiento aéreo, 8 % imágenes de
cavernas, 5 % imágenes tumorales, 5 % imágenes de
derrame pleural, 3 % con imágenes de abscesos y un
1 % con imágenes de fibrotórax previo.  Sin em-
bargo, no se evidenció significancia estadística en
ninguno de los grupos.  Como criterios radiológicos
de infección respiratoria se tomaron tanto las
imágenes de condensación y de patrón intersticial.
Sin embargo, no existió diferencia estadísticamente
significativa entre estos hallazgos.

Los signos fueron poco útiles (poca utilidad) en el
diagnóstico de neumocistosis (Tabla 5), sin em-
bargo, la presencia de roncus ofreció una RV+ de
1,93 aun con valores bajos de sensibil idad y
especificidad.  Por otro lado los sibilantes tienen
una RV- de 1,06 lo que señala que su presencia aleja
la probabilidad diagnóstica.

El aumento del trabajo respiratorio se observó con
una sensibilidad de 30 % y E del 64 %, RV+ de 0,83
y RV- de 1,09.

En la Tabla 6 se observa que en el grupo de pacientes
con diagnóstico de neumocistosis, el 90 % presentó

Tabla 5

Capacidad diagnóstica de signos en el grupo total

Signos Total S E RV+ RV-

Aumento del trabajo
respiratorio 24 0,30 0,64 0,83 1,09
Crepitantes 34 0,30 0,47 0,57 1,49
Sibilantes 5 0 0,92 - -
Roncus 24 0,60 0,69 1,93 0,58
Disminución ruidos
respiratorios 23 0,30 0,66 0,88 1,06

Tabla 4

Capacidad diagnóstica de síntomas en el grupo total

Síntomas Total S E RV+ RV-

Fiebre 58 0,90 0,17 1,08 0,59
Cefalea 23 0,60 0,71 2,07 0,56
Astenia 63 1 0,10 1,11 0
Tos 69 1 - - -
Disnea 62 0,90 0,10 1 1
Dolor pleurítico 33 0,70 0,56 1,59 0,53 Tabla 6

Comparación de los hallazgos radiológicos
en el grupo total

Radiología de tórax Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N %

Tumoral 0 0 3 5,08 3 0,9900
Criterios radiológicos
de infección respiratoria 9 90 49 83,05 58 0,9900
Fibrotórax 0 0 1 1,69 1 0,9900
Signos de atrapamiento
aéreo 2 20 7 11,86 9 0,6100
Absceso pulmonar 0 0 2 3,38 2 0,9900
Caverna 0 0 5 8,47 5 0,9900
Derrame pleural 0 0 3 5,08 3 0,9900
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En cuanto a la capacidad diagnóstica de los estudios
radiológicos se evidenció baja sensibilidad para las
imágenes radiológicas de absceso, caverna, derrame
pleural, fibrotórax y tumores con especificidad
mayor 90 % para todas pero con valores de P no
significativas.

Las imágenes radiológicas de infección respiratoria
presentaron sensibilidad mayor del 90 % con una
muy baja especificidad, RV+ de 1,08 y RV- de 0,59,
sin significancia estadística.

Los signos indirectos de atrapamiento aéreo
presentan sensibilidad del 20 % y especificidad de
88 % con RV+ de 1,68 y RV- de 0,9, sin significancia
estadística (Tabla 7).

Los paraclínicos evaluados, al ser observados en
valores relativos al promedio y la comparación en-
tre ellos no ofrecieron diferencias estadísticamente
significativas ni clínicas.  Llama la atención el
promedio de hemoglobina  menor en los pacientes
sin neumocistosis  y la similitud  entre los promedios
de valores de LDH.  Esta última variable, se clasificó
en rangos y se observó que el 90 % de los pacientes
con la enfermedad tenían valores anormales, el 60 %
de los pacientes con neumocistosis se ubicó entre
120 y 299 UI, y el 30 % restantes tenían valores
mayores de 300 UI,  mientras que en los pacientes
sin el diagnóstico la distribución fue similar en
todos (Tablas 8 y 9).

La capacidad diagnóstica de los  paraclínicos resultó
poco útil.  Debe señalarse la sensibilidad de la
hipoalbuminemia resultó en 86 %, aun cuando se
acompaña de especificidad muy baja.  Es necesario
observar  que la  espec i f ic idad de la  h iper -
transaminasemia, elevación o descenso de las
transaminasa, que aleja esas alteraciones de la
probabilidad del diagnóstico de neumocistosis.
Mención especial merecen los gases arteriales, donde
a pesar de que la hipoxemia posee valores bajos de

Tabla 7

Capacidad diagnóstica de las imágenes radiológicas
en el grupo total

Patrón Rx tórax Total S E RV+ RV-

Absceso pulmonar 2 0 0,96 0 1,04
Caverna 5 0 0,92 0 1,09
Derrame pleural 3 0 0,95 0 1,05
Fibrotórax 1 0 0,98 0 1,02
Tumor 3 0 0,95 0 1,05
Criterios radiológicos
de infección respiratoria 58 0,9 0,17 1,08 0,59
Signos de atrapamiento
aéreo 9 0,2 0,88 1,68 0,91

Tabla 8

Comparación de los estudios paraclínicos en el grupo total

Laboratorio Grupo total Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza

LDH (UI) 304,37 275,11 29 727,86 309,85 87 027,99 0,7300
pH 7.46 7,42 0,0127 7,47 0,0018 0,3000
PO

2
 (mmHg) 70,08 77,18 364,06 71,11 408,53 0,4400

Saturación de O
2
 (%) 94,52 94,77 23,91 94,48 35,79 0,9100

AST  (U/L) 50,7 36 239 53,45 7 308,8 0,2600
ALT  (U/L) 48,86 32,75 653,35 51,54 7 669,48 0,2800
Hgb  (g/dl) 11,67 12,32 5,94 11,55 5,81 0,3600
Albúmina  (g/dL) 3,11 2,74 0,2319 3,16 0,5752 0,6000
Leucocitos 13 074,12 13 220 70 895 111,11 13 048,96 35 661 016,45 0,9400
Plaquetas 357 882,35 390 000 6 554 688,88 355 344,82 24 693 036 902,6 0,5300
VSG (mm/h) 97,9 50,33 2 325,33 103,87 38234,98 0,6500
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sensibilidad y especificidad, posee una razón de
verosimilitud de 0,74 y RV- de 1,21, dato no
esperado.  La baja saturación de O

2
, fue más útil

presentando una alta especificidad y una razón de
verosimilitud + de 2,9, una de las más altas de la
investigación.  La alcalosis respiratoria también
obtuvo un valor de RV- de 1,9 lo que aleja el
diagnóstico de neumocistosis cuando esta variable
está presente (Tabla 10).

Tabla 9

Clasificación del valor de la LDH en los grupos
según rangos

LDH (UI) Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

n % n % n %

< 120 0 0 2 3,39 2 2,9 0,9900
120-199 3 30 14 23,73 17 24,64 0,6900
200-299 3 30 14 23,73 17 24,64 0,6900
300-399 2 20 10 16,95 12 17,39 0,9900
>400 1 10 8 13,56 9 13,04 0,9900
No reportado 1 10 11 18,64 12 17,39 0,6700

Tabla 10

Capacidad diagnóstica de los exámenes paraclínicos en el grupo total

Exámenes Total S E RV+ RV-
LDH (UI)
<120 2 0 0,96 0 1,04

120-199 17 0,33 0,71 1,14 0,94

200-299 17 0,33 0,71 1,17 0,93

300-399 12 0,22 0,80 1,09 0,98

400-> 9 0,11 0,84 0,68 1,06
Gases arteriales

Alcalosis respiratoria 36 0,50 0,26 0,67 1,95

Acidosis respiratoria 2 0,12 0,98 5,36 0,90

Hipoxemia (mmHg) 16 0,25 0,66 0,75 1,13

Baja sat.  de O2 (%) 3 0,14 0,95 2,99 0,90

AST (U/L) 11 0,20 0,82 1,09 0,98

ALT (U/L) 12 0,11 0,78 0,49 1,15

Anemia (g/dL) 46 0,60 0,31 0,87 1,29

Hipoalbuminemia (g/dL) 35 0,86 0,39 1,42 0,36

Leucocitosis (n/mm3 uSI) 48 0,60 0,28 0,83 1,45

Plaquetas (n/mm3 uSI)
Trombocitopenia 5 0,20 0,95 3,86 0,84
Trombocitosis 17 0,40 0,78 1,78 0,77

VSG (mm/h) 21 0,66 0,21 0,84 1,60
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2.  Análisis del grupo de pacientes con SIDA
y neumocistosis

Cerca del 50 % de los pacientes con SIDA tuvieron
diagnóstico de neumocistosis.  En este grupo no
hubo otros factores médicos predisponentes
diferentes a la enfermedad de base y el contacto
hospitalario estuvo presente en el 25 % de ellos
como lo demuestra la Tabla 11 y la capacidad
diagnóstica de estas variables no fue útil.

En cuanto a los síntomas evidenciados en la Tabla
12, es llamativo que el 25 % de los pacientes con la
enfermedad no presentó fiebre, a diferencia de los
pacientes con otros diagnósticos, en quienes la fiebre
estuvo presente en el 100 %.  La astenia y la tos se
encontraron en el 100 % de ambos grupos.  La disnea
y los roncus obtuvieron una frecuencia del 75 %, los
crepitantes sólo el 25 %, mientras que en el grupo
sin neumocistosis la distribución de los signos
respiratorios fue más frecuente.  Ninguna de las
comparaciones fue estadísticamente significativa.

Sin embargo, llama la atención que en este grupo se
evidenciaron sensibilidades del 100 % con RV+ de
1 en la astenia y tos, con sensibilidad del 66 %,
especificidad del 75 %, y RV+ de 2,64 para cefalea.
También altas especificidades y RV- para la mayor
parte de los signos excepto los roncus que presentaron
baja especificidad con alta sensibilidad y alta RV+,
evidenciado en la Tabla 13.

La capacidad diagnóstica de los signos encontrados
en el examen físico, demostró que el aumento del
trabajo respiratorio, crepitantes y sibi lantes,
obtuvieron una RV+ mayor de 1, lo que podría ser
útil en la interpretación diagnóstica (Tabla 14).

Tabla 13

Capacidad diagnóstica de síntomas del grupo con SIDA

Síntomas Total S E RV+ RV-

Fiebre 8 0,75 0 0,75 0,25
Cefalea 3 0,66 0,75 2,64 0,45
Astenia 9 1 0 1 0
Tos 9 1 0 1 0
Disnea 8 0,75 0 0,75 0,25
Dolor pleurítico 4 0,5 0,6 1,25 0,83

Tabla 11

Características generales del grupo con SIDA

Grupo total       Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

N % N %

Sexo M 8 88,8 4 4 0,9900
F 1 11,1 0 1

Edad Promedio 41 43,75 38,8 0,5400
Varianza 125,25  217,58 73,7

Antecedentes 2
epidemiológicos 1 11,1 1 0 0,4400
Contacto
hospitalario 2 22,2 2 0 0,1600
Tabaquismo 5 55,5 2 2 0,9900
Abuso de
alcohol 4 44,4 0 4 0,0470
Cardiopatía 0 0 0 0 -
Neumopatía 1 11,1 0 1 0,9900
DM 0 0 0 0 -
Otras 1 11,1 0 1 0,9900

Tabla 12

Frecuencia y comparación de síntomas y signos
del grupo con SIDA

Síntomas y signos Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N % N %

Fiebre 3 75 5 100 8 88,8 0,4400
Cefalea 2 50 1 20 3 33,3 0,5200
Astenia 4 100 5 100 9 100 -
Tos 4 100 5 100 9 100 -
Disnea 3 75 5 100 8 88,8 0,4400
Dolor pleurítico 2 50 2 40 4 44,4 0,9900
Aumento del
trabajo respiratorio 0 0 1 20 1 11,1 0,9900
Crepitantes 1 25 2 40 3 33,3 0,9900
Sibilantes 0 0 1 20 1 11,1 0.9900
Roncus 3 75 3 60 6 66,6 0,9900
Disminución
ruidos respiratorios 1 25 1 20 2 22,2 0,9900



EPIDEMIOLOGÍA DE LA NEUMOCISTOSIS

PÁGINA 218 • MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 22(3) - 2006

En esta investigación la mejor capacidad diagnóstica
desde el punto de vista radiológico lo obtuvo la
imagen compatible con infección respiratoria, con
una sensibilidad de 1 y una razón de verosimilitud
positiva de 1,6, el resto de las imágenes no obtuvo
valores diagnósticos útiles.

Al evaluar la comparación entre los promedios de
los paraclínicos, en este grupo, no se evidenciaron
hallazgos de significancia estadística, así como
tampoco exis t ió  d i ferencia estadíst icamente
significativa en la comparación de los estratos de la
LDH (Tabla 15).

En cuanto a la capacidad diagnóstica de los
paraclínicos, encontramos al analizar la LDH valores
muy bajos de sensibilidad pero acompañados de
altos valores de especificidad entre  los rangos 129
y 299, bajando entre 300 y 399, y elevándose
nuevamente  al clasificarlo entre 400 o más, los RV+
más altos se encontraron respectivamente en el
primero y último rango estudiado.  La leucocitosis
se presentó con valores bajos de sensibilidad y
especificidad  pero una RV+ de  1,87.  La acidosis
respiratoria y la baja saturación de O

2
, poseen

excelentes valores de especificidad y RV-.  En el
resto de los paraclínicos la hipoalbuminemia resalta
nuevamente con valores adecuados de especificidad
y RV-, la anemia posee mejor capacidad diagnóstica
que el grupo total (sensibilidad de 1 y RV+ de 1,25).
La ALT posee valores similares que la anemia, y la
leucocitosis posee  una RV+ de 1,5, lo que le confiere
una adecuada capacidad diagnóstica.  En contraste
con el grupo total, la VSG no ofrece ninguna utilidad
(Tabla 16 ).

3.  Análisis de los pacientes sin SIDA

Este grupo estuvo constituido por 53 pacientes,  con
predominio masculino en ambos grupos y frecuencia
similar de ambos géneros en los pacientes con neumo-
cistosis.  Entre los factores predisponentes se observa
que el tabaquismo estuvo presente en el 72 % de los
pacientes, la neumopatía crónica llegó al 43 %,  el
abuso de alcohol obtuvo un 37 %, el contacto

Tabla 14

Capacidad diagnóstica de signos del grupo con SIDA

Signos Total S E RV+ RV-

Aumento del
trabajo respiratorio 1 0 0,8 0 1,25
Crepitantes 3 0,25 0,6 0,63 1,25
Sibilantes 1 0 0,8 0 1,25
Roncus 6 0,75 0,4 1,25 0,63
Disminución ruidos
respiratorios 2 0,25 0,8 1,25 0,94

Tabla 15

Comparación de los estudios paraclínicos en el grupo con SIDA

Exámenes Grupo total Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza

LDH (UI) 331,55 350 53996,66 316,8 7864,70 0,7700
pH 7,48 7,45 0,0050 7,503 0,0002 0,2100
PO

2
 (mmHg) 74 80,65 0,8450 70,73 255,10 0,4300

Saturación de O
2
 (%) 96,97 98 0 96,63 0,96 NS

AST  (U/L) 40,55 39,50 329,66 41,40 671,80 0,9000
ALT  (U/L) 32,44 30 301,33 34,40 1397,30 0,8300
Hgb  (g/dL) 9,96 10,15 3,5767 9,82 10,08 0,8600
Albúmina (g/dL) 2,7 2,76 0,18 2,65 0,77 0,8500
Leucocitos (n/mm3 uSI) 8095,55 8625,00 28902500,00 7672,00 13796920,00 0,7600
Plaquetas (n/mm3 uSI) 373666,66 468750,00 114839583333,33 297600,00 7808300000,00 0,3900
VSG (mm/h) 49,33 5 0 71,5 7564,50 NS
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hospitalario estuvo presente en  el 18 % de los
pacientes, y las cardiopatías obtuvieron un 28 %
(Tabla 17).

El tabaco obtuvo una RV- de 1,79 lo que señala baja
probabilidad del diagnóstico en ausencia del hábito,
pero en valores moderados de capacidad diagnóstica.

En cuanto a los síntomas, la característica más
importante de este grupo de pacientes  es que fueron
polisintomáticos, incluyendo alta frecuencia en los
síntomas respiratorios, fiebre, cefalea y astenia.  El
dolor pleurítico predominó nuevamente en el grupo
con el diagnóstico de neumocistosis.  Desde el punto
de vista de los signos el aumento del trabajo respi-
ratorio también estuvo presente más frecuentemente
en el grupo con neumocistosis, al igual que los
crepitantes y los roncus, sumándose en este grupo la
disminución de los ruidos respiratorios.  En los
pacientes sin neumocistosis predominaron los
crepitantes, estuvieron presentes en muy baja
frecuencia los sibilantes y los roncus fueron menos
frecuentes que en el grupo con neumocistosis como
lo señala la Tabla 19.  Ninguna de las comparaciones
fue estadísticamente significativa.

En cuanto a la capacidad diagnóstica de los signos
radiológicos en el estudio simple de tórax, se
encontró que sólo las imágenes de infección
respiratoria obtuvieron un valor adecuado de
sensibilidad con una  RV+ cercana a 1, el resto de las
imágenes resultó en razones de verosimilitud
negativas de por lo menos 1, lo que aleja el

Tabla 16

Capacidad diagnóstica de los paraclínicos
en el grupo con SIDA

Exámenes Total S E RV+ RV-

LDH (UI)
<120 0 0 1 0 1
120-199 2 0,25 0,8 1,25 0,94
200-299 1 0,25 1 0,25 0,75
300-399 4 0,25 0,4 0,42 1,88
400-> 2 0,25 0,8 1,25 0,94

Gases arteriales
Alcalosis respiratoria 4 0,5 0 0,5 0
Acidosis respiratoria 0 0 1 0 1
Hipoxemia (mmHg) 1 0 0,66 0 1,5
Baja saturación de O

2
 (%) 0 0 1 0 1

AST (U/l) 2 0,25 0,8 1,25 0,94
ALT (U/l) 1 0 0,8 0 1,25
Anemia (g/dL) 8 1 0,2 1,25 0
Hipoalbuminemia (g/dL) 7 1 0 3 2
Leucocitosis (n/mm3 uSI) 4 0,25 0,4 0,42 1,88
Plaquetas (n/mm3 uSI)

Trombocitopenia 1 0,25 1 0,25 0,75
Trombocitosis 2 0,5 1 - 0,5

VSG (mm/h) 1 0 0,5 0 2

Tabla 18

Capacidad diagnóstica de los antecedentes
en el grupo sin SIDA

Antecedentes Total S E RV+ RV-

Tabaco 42 0,66 0,19 0,81 1,79
Abuso de alcohol 20 0,33 0,60 0,83 1,11
Cardiopatía 15 0,33 0,72 1,17 0,93
Otras (neumopatía,
DM y otras) 29 0 0,38 0 2,63
Antecedentes
epidemiológicos

Plantas 8 0 1 0 1
Animales 16 0,66 0,73 2,53 0,46
Viajes rurales 3 0,50 0,97 16,6 0,51

Contacto
hospitalario 10 0,60 0,80 3 0,50

Tabla 17

Características generales del grupo sin SIDA

Grupo Neumocistosis P
total Con Dx.  Sin Dx.

N % N N

Sexo M 33 62,2 3 30 0,6600
F 20 37,7 3 17

Edad Promedio 53,2 43,6 54,4 0,1900
Varianza 352,66 336,26 348,72

Antecedentes
epidemiológicos 17 32,07 4 13 0,0700
Contacto
hospitalario 10 18,8 2 8 0,3100
Tabaquismo 42 79,2 4 38 0,5900
Abuso de alcohol 20 37,7 2 18 0,9900
Cardiopatía 15 28,3 2 13 0,9900
Neumopatía 23 43,3 0 23 0,0300
DM 5 9,4 0 5 0,9900
Otras 4 7,5 1 3 0,3900



EPIDEMIOLOGÍA DE LA NEUMOCISTOSIS

PÁGINA 220 • MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 22(3) - 2006

diagnóstico de la enfermedad en la presencia de
alguno de estos signos.  El otro signo importante es
el atrapamiento de aire, que aun con bajos valores de
sensibilidad y especificidad, posee una RV+ de 2,60
sugir iendo la probabil idad diagnóstica en su
presencia.  Ninguno de los análisis presentó
significancia estadística, y en cuanto a capacidad
diagnóstica, los signos de atrapamiento aéreo
superaron a todos los hallazgos con 2,06 de RV+,
demostrando moderada contundencia (Tabla 20 ).

Como fue observado en los grupos anteriores no se
evidenciaron diferencia estadísticamente signifi-
cativas en ninguna de las comparaciones de los
promedios de los resultados de laboratorio de este
grupo; así como tampoco, al estratificar la LDH,
demostrado en la Tabla 21.

Tabla 19

Frecuencia y comparación de síntomas y signos en el grupo sin SIDA

Síntomas y signos Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N % N %

Fiebre 6 100 38 80,8 44 83,01 0,5700
Cefalea 4 66,6 13 27,6 17 32,07 0,0700
Astenia 6 100 41 87,2 47 88,6 0,9900
Tos 6 100 47 100 53 100 -
Disnea 6 100 42 89,3 48 90,5 0,9900
Dolor pleurítico 5 83,3 21 44,6 26 49,05 0,1000
Aumento trabajo respiratorio 3 50 15 31,9 18 33,9 0,3900
Crepitantes 2 33,3 25 53,1 27 50,9 0,4200
Sibilantes 0 0 4 8,5 4 7,5 0,9900
Roncus 3 50 14 29,7 17 32,07 0,3700
Disminución ruidos respiratorios 2 33,3 17 36,1 19 35,8 0,9900

Tabla  20

Comparación de los hallazgos radiológicos en el grupo sin SIDA

Patrón Rx tórax Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N %

Tumoral 0 0 3 6,38 3 0,9900
Criterios radiológicos de infección respiratoria 5 100 40 85,10 45 0,9900
Fibrotórax 0 0 1 2,12 1 0,9900
Signos de atrapamiento aéreo 2 40 6 12,76 8 0,2100
Absceso pulmonar 0 0 2 4,25 2 0,9900
Caverna 0 0 5 10,63 5 0,9900
Derrame pleural 0 0 3 6,38 3 0,9900
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Al igual que en los grupos ya estudiados los valores
de la LDH son predominantemente anormales con
una RV+ entre 1,2 Y 1,3 para valores elevados aun
cuando la sensibilidad y especificidad son bajas.  La
baja saturación de oxígeno y la acidosis respiratoria
poseen una altísima RV+ calculada en de 5,49
ofreciendo un dato útil en el diagnóstico de la
neumocistosis.  La ALT presenta una RV+ de 9  con
valores bajos de sensibilidad y especificidad.  La
anemia ofrece una RV- de 1,9, que puede ser útil en
la interpretación clínica, y la leucocitosis posee una
sens ib i l idad re la t ivamente buena con ba ja
especificidad y RV+ de 1,12.  En este grupo la
hipoalbuminemia no obtuvo valores tan importantes
como en los otros grupos estudiados, tal como se
demuestra en la tabla, y la trombocitopenia posee
una especificidad alta con una razón de verosimilitud
positiva cercana a 2.  No existió significancia
estadística entre las comparaciones.  Tabla 22.

Tabla 22

Capacidad diagnóstica de los paraclínicos en el grupo
sin SIDA

Exámenes Total S E RV+ RV-

LDH (UI)
<120 1 0 0,97 0 1,03
120-199 15 0,4 0,66 1,2 0,9
200-299 15 0,4 0,66 1,2 0,9
300-399 7 0,2 0,85 1,3 0,95
400-> 6 0 0,85 0 1,18

Gases arteriales
Alcalosis
respiratoria 26 0,5 0,32 0,74 1,55
Acidosis
respiratoria 2 0,16 0,97 5,65 0,86
Hipoxemia
(mmHg) 11 0,33 0,73 1,22 0,92
Baja saturación
de O

2
 (%) 2 0,16 0,97 5,50 0,86

AST (U/l) 7 0,16 0,85 1,08 0,94
ALT (u/l) 9 0,2 0,79 9,75 1,01
Anemia (g/dL) 33 0,33 0,34 0,51 1,96
Hipoalbuminemia
(g/dL) 25 0,75 0,45 1,36 0,55
Leucocitosis
(n/mm3 uSI) 40 0,83 0,25 1,12 0,65
Plaquetas
(n/mm3 uSI)

Trombocitopenia 4 0,16 0,94 2,61 0,89
Tromocitosis 14 0,33 0,74 1,31 0,90

VSG (mm/h) 20 1 0,18 1,22 0

Tabla  21

Comparación de los estudios paraclínicos en el grupo sin SIDA

Exámenes Grupo total Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza

LDH (UI) 297,27 215,20 8 863,20 307,79 102 272,11 0,2500
pH 7,45 7,41 0,0162 7,46 0,0017 0,3600
PO

2
 (mmHg) 73,84 76,03 503,13 73,44 437,05 0,7800

Saturación de O
2
 (%) 95,21 94,23 26,26 95,39 10,50 0,4700

AST  (U/L) 45,45 30,65 205,98 47,45 5 919,49 0,2700
ALT  (U/L) 43,63 31,34 988,78 45,21 5 290,56 0,6800
Hgb  (g/dL) 11,98 13,77 2,2707 11,75 5,67 0,0490
Albúmina (g/dL) 3,23 2,73 0,3420 3,28 0,50 0,1400
Leucocitos (n/mm3 uSI) 13 857,16 16 283,33 82 117 666,66 13 547,45 36 555 719,43 0,3300
Plaquetas (n/mm3 uSI) 359 075,47 337 500,00 42 611 900 000,0   361 829,73 25 151 231267,35 0,7300
VSG (mm/h) 104,00 73 1 568,00 106,82 41407,30 0,8200
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DISCUSIÓN

La neumocistosis, a pesar de ser considerada
actualmente como una enfermedad relacionada con
pac ientes inmunocompromet idos e t io logía ,
clásicamente se ha relacionado con el SIDA.
Actualmente, destacan, como uno de los principales
factores de r iesgo para la  enfermedad las
neumopatías3.

El hallazgo más importante de esta investigación es
la documentación de 10 diagnósticos de neumo-
cistosis con un franco predominio en la frecuencia
de pacientes sin SIDA (60 %).  Este hallazgo
concuerda con la descripción en la literatura de
otras condiciones predisponentes, y señala la
necesidad de plantear más frecuentemente el
d iagnóst ico de la  enfermedad en pac ientes
inmunocomprometidos con otros factores predis-
ponentes10.  Más aún, cuando demostramos también
la utilidad del esputo inducido en el diagnóstico de
la enfermedad15-17.

Es importante señalar que en esta investigación, la
metodología d iagnóst ica ex ig ió  e l  es tud io
sistemático del paciente para el diagnóstico de
micosis profundas (serología por inmunodifusión
doble para histoplasmosis, paracoccidioidomicosis
y coccidioidomicosis), infecciones bacterianas o
micobacterias  (estudio de esputo para bacilos ácido-
alcohol resistentes, cultivo bacteriológico más Gram
de esputo), diagnóstico de neumocistosis por
inmunofluorescencia directa y técnicas adicionales
de coloración (Giemsa y Ziehl Nielsen) lo que
permite un elevado nivel de certeza diagnóstica en
los pacientes evaluados, en cuanto al diagnóstico
microbiológico f inal.   Con esta metodología
encontramos que los pacientes con diagnóstico de
neumocistosis coincidieron con el estándar de oro
planeado para el estudio (inmunofluorescencia
directa); además, también quedó claro que la
presencia del microorganismo no fue demostrada
por  las  o t ras co lorac iones como Giemsa,
consideradas en la literatura previamente como una
coloración adyuvante para el diagnóstico de la
enfermedad, pero en la cual es muy difícil realizar el
d iagnóst ico debido a la  d i f icu l tad para la
visualización del microorganismo, con personal
calificado y preparado para tal fin2,3.  Así, la
inmunofluorescencia directa se exhibe en esta
investigación, como un instrumento necesario en el
estudio de pacientes sintomáticos respiratorios con

factores de riesgo para la enfermedad.

Las enfermedades de base relacionadas con el
diagnóstico de neumocistosis fueron: 4 pacientes
con SIDA, el resto no tenían dicho diagnóstico y los
diagnósticos respectivos fueron: 4 EPOC, 1 paciente
con cáncer de pulmón (adenocarcinoma) y un
paciente de una población rural que portaba una
infección respiratoria baja y desnutrición proteico –
calórica 22.  En los pacientes con EPOC, 2 presentaban
alguna forma de cardiopatía: uno se trataba de un
cor pulmonale y el otro una cardiopatía dilatada
(clase IV NYHA) y otro paciente tenía una
hepatopatía alcohólica.  Debe señalarse que la suma
de las condiciones comórbidas probablemente resulta
en pacientes con compromiso de fallas inmunes
(alcoholismo) y la suma de ellos probablemente, sea
un factor predisponente a considerar en estudios
futuros.

Encontramos como dato relevante en este estudio
que el tabaquismo obtuvo una frecuencia de 75 %
del total de los pacientes estudiados, y  a pesar de no
ser estadísticamente significativo es clínicamente
muy importante, porque es un factor de riesgo para
la presencia de neumopatías que sí presentaron
significancia estadística.  En otros  estudios se ha
demostrado que el tabaquismo es un factor de riesgo
independiente para neumocistosis, debido a que
aumenta los procesos inflamatorios crónicos de la
mucosa bronquia l ,  a l tera la  producción del
surfactante (dato que ha sido señalado como de vital
importancia en la enfermedad) y también,  disminuye
la aclaración mucociliar del microorganismo10.

Al evaluar la capacidad diagnóstica de las variables
consideradas como factores de riesgo en el grupo
total, encontramos que la sensibilidad y especificidad
son bajas; sin embargo, las RV+ de contacto con
animales domésticos (1,82) y viajes urbanos y/o
rurales (6,67), señalan que estas variables aumentan
la probabilidad de la enfermedad y deben ser
clínicamente evaluadas.  Está bien documentado en
la literatura que la exposición al medio ambiente
apoya la teoría de adquisición de novo de la
enfermedad, debido a que se ha encontrado ADN de
P.  jirovecii en aire del medio rural, suelos, bioterios
y que las tasas de neumocistosis varían en diferentes
ciudades y según la localización geográfica3,23.

Debe recordarse la diversidad taxonómica en cuanto
a los t ipos de Pneumocystis sp. que existen
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actualmente y el vacío de conocimiento en cuanto a
la transmisión entre especies e inclusive, la
coexistencia de una especie de Pneumocistis sp en
más de una especie diferente3,24.

La comparación de la frecuencia de la neumopatía
entre los grupos con y sin diagnóstico de neumo-
cistosis fue estadísticamente significativa, lo que
señala la necesidad del planteamiento diagnóstico
de la neumocistosis como una enfermedad  frecuente
en nuestro medio en pacientes con enfermedades
como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica,
fibrosis pulmonar y otras, no tomados en cuenta
previamente25.

La dificultad diagnóstica hasta el advenimiento de
la inmunofluorescencia, es probablemente la causa
de que no existiera en la l i teratura nacional
previamente la descripción de la neumocistosis en
pacientes sin SIDA.  Una revisión venezolana
reciente de causas de exacerbación en pacientes con
EPOC, no describe este microorganismo como
posib le  causa de d icha exacerbac ión y  /o
infección18,21.  Sin embargo, otro estudio señala que
el 10 % de pacientes con exacerbación de EPOC
tenían diagnóstico de neumocistosis.  No debe
olvidarse que una l imitante importante en el
diagnóstico de la neumocistosis, es la posibilidad de
diferenciar entre infección y colonización en  estos
pacientes.  Actualmente en el EPOC10,  y se
considera colonización cuando se encuentra el
microorganismo en ausencia de cr i ter ios de
exacerbación.

En Venezuela donde, la frecuencia de la tuberculo-
sis pulmonar se eleva cada día, aumenta el riesgo
potencial de alteraciones pulmonares residuales,
ejemplo de ello: el fibrotórax.  Es en este es grupo de
pacientes, ante la presencia de síntomas pulmonares
y a la luz de los hallazgos de esta investigación, que
debería plantearse el diagnóstico de neumocistosis
dentro del plan de estudio.  Se reporta en la literatura
una asociación neumocistosis y tuberculosis del 5 %
por método de inmunofluorescencia, inclusive en
grupos particulares como  en pacientes con SIDA,
tuberculosis pulmonar y micosis profundas18,25.

Es importante destacar también, la mayor frecuencia
del contacto hospitalario en los pacientes con
neumocistosis; este dato, fue estadísticamente
significativo, y ofrece la probabilidad de que el
contacto hospitalario sea planteado como factor de

riesgo para la enfermedad.  Se discute en la literatura,
la posibilidad de la presencia de un portador sano de
Pneumocystis jirovecii.  Este planteamiento se ha
real izado en función de la demostración del
microorganismo en el 20 % de la población general,
sin enfermedad pulmonar sintomática ni inmuno-
supresión.  Se propone así, que ésta sería una fuente
de infección para algunos de los individuos
inmunosuprimidos 6,7,9,10.  Este hallazgo, justifica
nuevas investigaciones orientadas  a estudiar la
presencia del Pneumocystis jirovecii  en los fami-
liares, personal médico y paramédico relacionado
con los pacientes con  neumocistosis para determinar
si  los mismos son portadores sanos de este
microorganismo.

En relación con las manifestaciones clínicas de la
neumocistosis encontramos que síntomas ines-
pecíficos como la fiebre, cefalea, tos y disnea fueron
los más frecuentemente encontrados al estudiar el
grupo total de pacientes con la enfermedad,  lo cual
se concuerda con la literatura internacional, que
indica que en el inicio de la neumocistosis, es
indist inguible de otras etiologías infecciosas
pulmonares1,3,8.  La variable más relevante en el
grupo de pacientes con neumocistosis en nuestro
estudio es el dolor pleurít ico, que tuvo una
sensibilidad del 70 % y  especificidad de 56 % y
razón verosimilitud + 1,59.  Esta frecuencia no ha
sido encontrada en otros estudios.  Sin embargo, se
ha considerado en muchas oportunidades que el
Pneumocystis  jirovecii tiene alta afinidad por la
pleura, lo que podría explicar este hallazgo26.
Debemos señalar que la presencia de roncus a la
auscultación pulmonar, aunque poco sensible y
específico, pudiera hacer sospechar la presencia de
esta enfermedad, por poseer adecuada razón de
verosimilitud positiva 1,93; aunque los mismos
pueden presentarse en cualquier patología infecciosa
pulmonar.

En nuestro estudio se observó que el 40 % de los
casos de neumocistosis correspondían a pacientes
con SIDA, sin otras condiciones comórbidas
diferentes a su enfermedad de base y la totalidad de
los mismos se encontraban hospitalizados por
infecciones respiratorias bajas.  En este grupo se
demostró la presencia del contacto hospitalario en el
25 % de los mismos; señalando una vez más, la
reciente importancia de los portadores sanos del
Pneumocystis j irovecii.  Es relevante que los
pacientes con SIDA y neumocistosis poseían datos
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clínicos de baja capacidad diagnóstica (sensibilidad
especificidad) y aquellas con razones de verosi-
militud adecuadas, son muy frecuentes en cualquier
situación clínica como la cefalea (RV+:2,64).
Nuevamente, el dolor pleurítico obtuvo una RV+ de
1,25, señalando la importancia del compromiso pleu-
ral en esta enfermedad y los signos encontrados en
la auscultación pulmonar, tales como disminución
de los ruidos respiratorios y roncus también
obtuvieron valores moderados de sensibilidad y
especificidad,  la RV+ fue de 1,25 c/u, representado
por lo menos orientación diagnóstica24.

En la población de pacientes sin SIDA y neumo-
cistosis, el comportamiento de síntomas y signos
fue tan inespecífico como en el grupo general,
obteniendo valores altos de sensibilidad y bajos de
especificidad para la cefalea, fiebre, tos, disnea y
dolor pleurítico, RV+ alrededor de 1, variables que
se comportan como el grupo total previamente
analizado.  Se suma a esta lista el aumento del
trabajo respiratorio con RV+ similar.

Al evaluar las características de los estudios
radiológicos, encontramos en primer lugar que los
patrones radiológicos observados en nuestros
pacientes fueron principalmente los de infección
respiratoria, que definimos de esta forma porque
coexistían la condensación pulmonar y las imágenes
intersticiales, y los signos de atrapamiento aéreo.  A
pesar de que esta comparación no fue estadís-
ticamente significativa, la frecuencia clínica en los
2 grupos fue importante.

En la literatura prevalece la descripción intersticial
de la radiología secundaria a la enfermedad; sin
embargo, esta diferencia puede deberse a que la gran
mayoría de la literatura existente se ha  realizado en
pacientes con SIDA y en nuestro estudio predominan
los pacientes sin esa enfermedad3,10,12,14.  Además, en
los pacientes con SIDA y neumocistosis se encontró
que  las imágenes radiológicas compatibles con
infección respiratoria baja (condensación + imágenes
intersticiales) poseían una sensibilidad del 100 % y
especificidad del 40 %, con una RV+ de 1,66, lo que
señala esta var iable como adecuada para la
orientación diagnóstica de la enfermedad cuando
dicha descripción radiológica está presente.  Es
deci r ,  que la  or ientac ión d iagnóst ica de la
neumocistosis en el SIDA, debe ser basada en la
integración de los elementos clínicos y paraclínicos
para aumentar la certeza diagnóstica.  A diferencia

de lo reportado en la literatura internacional, en
donde las imágenes de neumocistosis son descritas
como patrones intersticiales, en nuestro estudio in-
clusive en el grupo con SIDA, tampoco fue
especialmente importante el patrón intersticial puro
21,3,14.

En cuanto a la totalidad de los valores de laboratorio,
excluyendo la LDH, encontramos que para el
diagnóstico de neumocistosis fueron útiles: 1) En el
grupo total  la hipoalbuminemia, que obtuvo
sensibilidad de 85,7 %, especificidad del 39 % pero
RV+ de 1,42, lo que le confiere una moderada
capacidad diagnóstica, la acidosis respiratoria y
baja saturación de oxígeno poseen alta especificidad
y razón de verosimilitud alta (5,36 y 2,99 respectiva-
mente), datos que les confieren alta capacidad
diagnóstica; similar comportamiento, se obtuvo al
evaluar la trombocitopenia (sensibilidad: 20 %
especificidad: 95 %, RV+: 3,86).  A pesar de que los
valores de transaminasas obtuvieron cierta capacidad
diagnóstica, las múltiples causas de su alteración en
pacientes con las patologías de base del estudio
presentado, hacen que en cualquier grupo sean poco
confiables para utilizarlas como apoyo  diagnóstico
en la neumocistosis.  2) En el grupo de SIDA los
paraclínicos más importantes son  anemia e
hipoalbuminemia con una sensibilidad del 100 %,
especificidad de 20 % para la primera y no evaluable
para la segunda y RV+ respectivamente de 1,25 y 3
para cada una.  La acidosis respiratoria y la baja
saturación poseen comportamiento similar al grupo
total, siendo útiles como predictores diagnósticos
de la enfermedad.  El resto de los paraclínicos, en
este grupo no fueron sustancialmente útiles en el
diagnóstico de la enfermedad.  3) En el grupo sin
SIDA y neumocistosis, la leucocitosis se presenta
por primera vez como una variable importante con
valores  de  sensibilidad  de  83  %,  especificidad  de
25 % y RV+ de 1,1, ofreciendo una moderada
capacidad diagnóstica.

La LDH ha sido considerada útil en el diagnóstico
de la neumocistosis, hasta el punto de entrar en los
criterios clínicos planteados anteriormente para el
diagnóstico de la enfermedad3.  Su presencia fue
relativamente útil en el diagnóstico de neumocistosis
en pacientes con y sin SIDA.  Todos los pacientes
con neumocistosis tenían valores anormalmente
elevados de la enzima, aunque solamente un 30 % de
los mismos alcanzó niveles mayores de 300 UI, en
contraposición a lo reportado la literatura.  La LDH
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es poco especifica, porque puede apreciarse elevada
en otras patologías; sin embargo, en el grupo total,
las razones de verosimilitud negativas ofrecieron
estimaciones mayores para los valores mayores 400
UI y menores de 120 UI,  y las razones de
verosimilitud positivas  alrededor de 1 entre valores
de LDH entre  120 y 399 UI.3,12.

En e l  grupo de los  pac ientes con SIDA y
neumocistosis la capacidad diagnóstica de la LDH
no varía sustancialmente, y contrariamente  al grupo
general, el mayor valor de razón de verosimilitud
positiva se encuentra por encima de 400 UI, rango
que no alcanza los valores propuestos por otros
autores, pero que señala que en este grupo los valores
más elevados, pueden orientar a la presencia de
neumocistosis.  Butt y col., señalan para la LDH,
niveles francamente altos en relación con la
enfermedad, planteando la elevación con niveles
menores con diagnósticos como la histoplasmosis
pulmonar y la toxoplasmosis; de allí que el valor de
la enzima aislada no es suficiente para la sospecha
definitiva de la enfermedad.  En el grupo de
neumocistosis sin SIDA, el comportamiento de la
enzima fue similar al del grupo total.

Debe señalarse, que la mayoría de los estudios
previos, poseían como base diagnóstica la suma de
criterios clínicos y no necesariamente la demos-
tración del germen como estándar de oro y
probablemente ésta sea la diferencia entre los
hallazgos de nuestra muestra en pacientes sin SIDA
y lo clásicamente descrito en la literatura12.  Por otra
parte, la coexistencia con otras enfermedades
infecciosas bacterianas o virales con la infección de
Pneumocystis jirovecii podría estar presente, lo cual
ha venido justificando la exclusión diagnóstica del
microorganismo basada en la adecuada respuesta
terapéutica a los antimicrobianos empíricamente
utilizados.  Una limitante para análisis adicionales
es el hecho de que no se cuantificaron los valores de
CD4+ en los pacientes con SIDA; esto no nos
permitió relacionar estos valores con la presencia de
neumocistosis.

La limitación relacionada con el tamaño de la muestra
se basó fundamentalmente en la rigidez del protocolo
de estudio; es decir, la necesidad de definir al 100 %
la presencia o coexistencia de otra patología
pulmonar que exigía la realización de estudios
micológicos y bacteriológicos (incluyendo estudio
seriado para micobacterias), de tal manera que

muchos pacientes inicialmente incluidos, al no contar
todos los criterios de inclusión, fueron excluidos.

En síntesis, los hallazgos más importantes de esta
investigación fueron: la elevada frecuencia de
diagnóstico de neumocistosis en pacientes sin SIDA
y la gran utilidad del esputo inducido.  Por lo tanto,
debe plantearse el diagnóstico de neumocistosis
cuando los factores de riesgo, ya definidos en esta
investigación, sugieran dicho diagnóstico.  Además,
sólo algunos elementos clínicos y paraclínicos
poseen capacidad diagnóstica para la enfermedad,
de allí que el razonamiento clínico y la imple-
mentación de la inmunofluorescencia serán la prueba
más útil para realizar el diagnóstico.

En la jornadas de Egresados de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna del año 1990, el
Dr. Adolfo González, residente del posgrado del
Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, tutoreado por el
Dr. Alberto Angulo, presentó la fact ibi l idad
diagnóstica del Pneumocisis carinii, para ese tiempo,
a través de la coloración de Gomori – Grocott en
pac ientes con SIDA estud iados por  lavado
broncoalveolar.  Han pasado  15 años, y demostramos
nuevamente a través de investigaciones clínicas, la
evolución diagnóstica de una enfermedad reemer-
gente, que será mejor abordada por los clínicos,
gracias a las investigaciones realizadas que definen
la importancia del diagnóstico temprano.
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RESUMEN
La leishmaniasis, el sarcoma de Kaposi, y la strongy-
loidiasis, son patologías que pueden aparecer en pacientes
HIV, como infecciones oportunistas, especialmente si el
número de CD4+ es  menor a 200, implicando una mayor
morbi-mortalidad para el paciente.  La leishmaniasis se
ha hecho más frecuente, como infección oportunista,
principalmente en áreas endémicas.  El sarcoma de Kaposi
es la patología maligna más frecuentemente asociada al
HIV, pero desde que se ha extendido el tratamiento
antirretroviral, los casos han disminuido de forma
importante.  La strongyloidiasis es una infección causada
por helminto, que podría ocasionar en este tipo de
pacientes inmunosuprimidos, el síndrome de super-
infección, causando complicaciones difusas que pueden
manifestarse a nivel cutáneo, gastrointestinal y pulmonar,
y es muy frecuente en pacientes HIV con diarrea crónica.
Se presenta el caso de un paciente masculino de 47 años
de edad, con clínica de tres meses de evolución de diarrea,
fiebre y pérdida de peso.  Al examen físico: máculas y
placas violáceas generalizadas en la piel, síndrome
adenomegálico incluyendo mediastino y retroperitoneo,
hepatoesplenomegalia, y en los exámenes comple-
mentarios; pancitopenia, hiperglobulinemia y serología
positiva para el virus de inmunodeficiencia humana.

Palabras clave: Leishamaniasis.  Kaposi.  Strongyloi-
diasis.  SIDA.

ABSTRACT
Leshmaniasis, Kaposi´sarcoma and strongyloidiasis can
occur in AIDS patients as opportunistic infections, espe-
cially if their CD4+ count is below 200.  Leishmaniasis es
more frequent in endemic areas.  Kaposi´s sarcoma is the
most frequent neoplastic disease associated with AIDS
and Strongyloidiasis, caused by a helmint could appear
in these patients as the called superinfection syndrome,
causing generalized cutaneous, gastrointestinal and pul-
monary complications, specially in AIDS patients with
chronic dyarrhea.  We report the case of a 47-year old
man who had dyarrhea, fever and weight loss during
three months.  On physycal examination there were gen-
eralized cutaneous purple maculae, adenopathies (in-
cluding in mediastinum and retroperitoneum), hepatosple-
nomegaly, and his lab tests showed pancytopenia, hyper-
globulinemia and he was HIV positive.

Key words: Leshmaniasis.  Kaposi.  Strongyloidiasis.
AIDS.

INTRODUCCIÓN

La leishmaniasis está emergiendo como una
enfermedad oportunista en pacientes infectados por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).  Casi
todos los casos han sido descritos en países
mediterráneos, y en áreas endémicas.  En Suramérica
el mayor número de casos se reporta en Brasil, y
ocurre en varías presentaciones clínicas que van
desde una forma visceral típica a casos asintomáticos
o atípicos, incluyendo leishmaniasis cutánea y
mucocutánea.  La presentación simultánea de la
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forma cutánea y visceral es poco común en huéspedes
inmunocompetentes, sin embargo, es más frecuente
en pacientes inmunodeprimidos.  Por esta razón, en
la actualidad, es importante tener esta patología en
cuenta al momento de estudiar pacientes con
in fecc ión por  VIH que se encuent ran con
pancitopenia y hepatoesplenomegalia, asociado a
lesiones en piel y a alteraciones de laboratorio
específicas como la hiperglobulinemia.

El sarcoma de Kaposi es la patología maligna más
asociada al HIV, relacionada con el virus herpes
tipo 8, cuya incidencia fue elevada en la década de
los ´80, seguida por una marcada disminución en la
siguiente década, esto asociado al tratamiento
antirretroviral de gran actividad.  El curso clínico
del sarcoma de Kaposi es impredecible, para algunos
pacientes es una enfermedad indolente, mientras
que para otros puede ser rápidamente progresiva
implicando una importante morbi-mortalidad.

El Strongyloides stercoralis es un helminto de la
clase Nematodo cuyo rango de manifestaciones
clínicas va desde asintomático a una enfermedad
diseminada multiorgánica fatal, que se presenta con
mayor f recuencia en los pacientes inmuno-
deprimidos.  El ciclo vital de este parásito puede
originar manifestaciones cutáneas, pulmonares o
gastrointestinales.

Resumen del caso

Paciente masculino de 47 años de edad, quien refiere
inicio de enfermedad actual, dos meses previos a su
ingreso, caracterizada por pérdida de peso asociada
a hiporexia de aproximadamente 5 kg.  Un mes
después aparecen evacuaciones pastosas en número
de 5-6 veces al día, sin moco ni sangre, acompañadas
de dolor abdominal, cólico; concomitante tos con
expectoración blanquecina, disnea a grandes
esfuerzos y fiebre no cuantificada, por lo cual de-
cide consultar, se le realiza serología para HIV la
cual resulta positiva, ingresando al HUC, donde se
le realiza diagnóstico de SIDA con carga viral > 500
000 copias y CD4 de 56 células x mm3.

Al examen físico de ingreso: P.A: 90/60 mmHg, P:
82 ppm, R:16 rpm.  Piel: morena, seca con máculas
violáceas en miembros inferiores y región abdomi-
nal, lesiones descamativas en región dorsal, y lesión

ulcerativa, sin secreción de 2 cm de diámetro en
miembro inferior izquierdo, onicomicosis en manos
y pies.  Boca: mucosa oral eritematosa, con placas
blanquecinas escasas.  Ganglios: en región axilar
derecha de 1 cm de diámetro, de consistencia dura,
y en región inguinal bilateral de 2 cm, no dolorosos
de consistencia dura, móvil.  Abdomen: blando
deprimible, con hepatometría de 18 cm, de bordes
romos, no doloroso, y esplenomegalia Boyd II.  En
los  complementarios,  GB:  4  000  mm3,  N:  55 %,
L: 27 %, Hgb: 7,6 g/dL, Plt: 126 000 mm3, creatinina:
1,56 mg/dL, proteínas totales: 15,1 g/dL, albúmina:
2g/dL, globulinas: 13,1 g/dL, AST: 59U/L, ALT: 42
U/L, ALP: 275 U/L, LDH:125 U/L, Na+: 129 mmol/
L, K+: 4,2 mmol/L.  Coproanálisis con presencia de
Strongyloides stercoral is.   Electroforesis de
proteínas: Hipergammaglobulinemia.  TC de tórax y
abdomen: adenomegalias mediastinales, imagen
nodular de aproximadamente 15 mm a nivel retrocavo
pretraqueal y de 20 mm a nivel subcarinal, hepato-
esplenomegalia y adenopatías retroperitoneales
menores de 10 mm de diámetro (Figura 1).

Debido a los hallazgos de hepatoesplenomegalia,
pancitopenia, y presencia de adenopatías, asociada
a hipergammaglobulinemia, se planteó el carácter
sistémico de la enfermedad, por lo que se realizó
biopsia de piel y de médula ósea con coloraciones
especiales.  Tomando en cuenta las lesiones en piel
sugestivas de sarcoma de Kaposi y debido a la
prevalencia de esta afección en este grupo de
pacientes es importante aclarar si el sarcoma puede
explicar las manifestaciones clínicas presentes en el
paciente.  El sarcoma de Kaposi extracutáneo, afecta
principalmente los nódulos linfáticos, el sistema
gastrointestinal, donde generalmente es asinto-
mático, en estadios avanzados puede presentarse
como lesiones nodulares con presencia de úlceras
centrales y que posteriormente pueden causar
hemorragia gastrointestinal1.

El sarcoma de Kaposi pulmonar se manifiesta con
tos y disnea, pudiendo originar derrame pleural en
un 50 % de los casos, y es infrecuente como causa de
adenopatías mediastinales2.  Por estas razones y al
obtener una biopsia de piel donde se le diagnosticó
sarcoma de Kaposi y leishmaniasis, se planteó la
posibilidad de una leishmaniasis visceral, aunque
no hay reportes en nuestro medio de coexistencia de
leishmaniasis visceral y cutánea.  Al plantearse la
posibi l idad de leishmaniasis difusa surgió la
necesidad de revisar el reporte  de la médula ósea
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con varios patólogos independientes, ya que, en el
primer reporte no se reportó la presencia del parásito,
por lo que no fue fácil hacer el diagnóstico definitivo.
Al consultar la literatura, se encontró que la leish-
maniasis está emergiendo como una infección
oportunista común en los pacientes HIV, principal-
mente en áreas endémicas.  Según estudios realizados
al sur de Europa de un 1,5 %-9 % de los pacientes
HIV desarrollan leishmaniasis3.  Es más frecuente
en pacientes con un número de CD4 < 200 células x
mm3.

Clínicamente la leishmaniasis visceral se manifiesta
de forma típica con fiebre, pérdida de peso, hepato-
esplenomegal ia, pancitopenia e hipergamma-
globulinemia, las cuales están presentes en este
paciente.  Puede haber presentaciones atípicas que
van de un 20 %-40 % de los casos con pancitopenia
e h ipergammaglobul inemia,  en ausenc ia  de
esplenomegalia, hallazgos que generalmente se
relacionan con el HIV, fármacos o hepatitis C
crónica4.

En algunos casos el hallazgo de leishmaniasis es
coincidental con sarcoma de Kaposi, como en este
caso, y además con herpes virus y angiomatosis
basilar5.

Los pacientes HIV con leishmaniasis cutánea pueden
desarrollar leishmaniasis visceral, y también se de-
scr ibe la  reacc ión l lamada post  ka la-azar-
dermoleishmaniais,  la  cual  surge como una
complicación en las que aparecen lesiones cutáneas
posterior a recibir tratamiento para leishmaniasis
visceral, lo cual indicaría recaída a la leishmania, y
que puede ocurrir tanto en pacientes seronegativos
como seropositivos, relacionado con leishmania
Donovani6.

Figura 2.

Figura 1.
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Para el tratamiento de la leishamniasis se utilizan
los ant imonios pentavalentes entre e l los e l
meglumine antimoniato (glucantime), a dosis de 20
mg x kg durante 20 días.  También se utiliza
anfotericina B la cual se reserva para falla a
antimonios, a una dosis de 0,5 a 1 mg por kg día
durante 8 semanas, con una dosis total de 1,5 a 2 g.
Además se utiliza pentamidine isetionato (Pentan
300) a una dosis de 0,5 a 1 mg x kg intramuscular
una vez al día durante una semana7.  En este paciente
se decidió iniciar tratamiento con anfotericina B
liposomal, más efectiva, pues brinda un daño más
selectivo del parásito por aumentar su concentración
a nivel de la célula fagocítica y del tejido infectado,
y además por su menor efecto tóxico, sobre todo a
nivel renal8.  Actualmente se ha reportado por
estudios in vitro que los inhibidores de proteasa,
indinavir y saquinavir tienen actividad antileishma-
nia9.

Con respecto a la strongyloidiasis en HIV, se debe
tener en cuenta que esta enfermedad en pacientes
inmunocomprometidos representa un alto riesgo que
puede resultar en diseminación a otros órganos,
causando la complicación conocida como síndrome
de hiperinfección y que los síntomas gastro-
intestinales acompañados de anemia y eosinofilia
inexp l icab le  sug ieren la  presenc ia  de esta
complicación10.  En un estudio realizado en Brasil
en 1999, se demostró la prevalencia de strongyloidia-
sis en un 2,5 % de un total de 200 pacientes y 40 %
con síntomas gastrointestinales10.

Con respecto al tratamiento, se utiliza ivermectina
con   un   promedio   de   curación   que   va   de   un
85 %-94 % según un estudio realizado por Torres J.
y col. en 1993.  De forma alternativa thiabendazol
con un promedio de cura de 55 %-100 % y albendazol
con 86 %11, además se ha comprobado que el uso de
ivermectina compartida en dosis múltiples es más
efectiva que en dosis única11.  En este paciente se
utilizó albendazol 400 mg durante 7 días, sin mejoría;
posteriormente se adquirió la ivermectina la cual se
utilizó en dosis múltiples durante 2 días, norma-
lizándose los exámenes de heces.
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