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hacia la Comunidad

Trina Navas Blanco, Mario Patifio Torres

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna, en su
afio cincuentenario se ha trazado entre sus metas
fundamentales la proyeccion del médico internista a
la comunidad y la educacién médica continua hacia
la poblacién general. La mayoria de las veces, estas
dos metas se fusionan en estrategias que se realizan
en una sola accion.

3)
La proyeccion a la comunidad del concepto del
meédico internista, se viene implementando a través
de una estrategia informativa en los medios de
comunicacién social, que son:

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

2) las notas de prensa mensuales con la colaboracién
de la empresa Tips, donde se generan conceptos
y explicaciones sencillas para el publico acerca
de diversas enfermedades, realzando la
importancia de la accion 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 accion de los autores a
través de entrevistas impresas o personales, donde
se proyectan diversas personalidades de la
medicina interna del pais, logrando de esta forma
la proyeccién del internista de cada regién del
pais.

actividades educativas para la comunidad,
basadas en los principios de la “Escuela de la
Comunidad Dr. Mario Ogni Cechini”, donde se
cuenta con la colaboracion de los internistas,
particularmente aquellos voluntarios que
conforman la comision de educaciéon de la
comunidad, en conjunto con la colaboracion de
estudiantes de medicina, para lograr metas como
las de los capitulos falconianos y meridefios, asi
como las actividades de prevencion llevadas a
cabo en Caracas con la colaboracion de diversas
empresas.

Dos ejemplos recientes fueron un encuentro con
la Comunidad, coordinado por el Dr. Mario Patifio
y la Caminata Cincuentenaria de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna”, realizada el
13 de agosto, con mas de 400 inscritos, avalada
por la Federacion Venezolana de Atletismo (FVA)
y para la cual se realiz6 la primera “Clinica de
Caminata”, dictada por el juez venezolano de
experiencia internacional Raomir Hernandez, que
permiti6 mejorar la técnica de los caminantes
aficionados y publico en general.

Paralelo a este acto deportivo, colaboradores y
amigos de la Sociedad como los son la Camara
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Venezolana del Medicamento (CAVEME),
CECODAP, la Fundaciéon Daniela Chappard y la
Organizacién Nacional de Trasplante de Vene-
zuela (ONTV), y con material editado por la
Sociedad, ofrecieron al publico educacion médica

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

Estos convenios combinan la necesidad de nuestra

en temas tan importantes como cuidados basicos sociedad de promover la salud y funcion del internista

de salud, prevencion en SIDA, derechos de nifios
y adolescentes y calidad de medicamentos e
ilicitos farmacéuticos, de tal manera que se
combinaron el deporte y la educacion médica,
logrando posicionar la Medicina Interna ante
nuestras comunidades con el consiguiente
cumplimiento de metas.
4) Este ultimo punto es la via mas ambiciosa de
educacion a la comunidad, y para ello se han
firmado convenios con la empresa Jhonson &
Jhonson, para facilitar las estrategias de llegar a
objetivos mas directos, con la consecuente
optimizacion del trabajo realizado. En este
convenio la Sociedad ofrece a sus voluntarios y
su pericia médicay de educacién a la comunidad
y la empresa nos ofrece las estrategias de llevar
el mensaje de forma mas eficaz a nuestra
poblacién objeto. Un ejemplo de esto fue el ya
mencionado “Dia de la Prevencion” y lo sera la

en la poblaciéon general en los 3 niveles de atencién
y la responsabilidad empresarial, concepto de vital
importancia, de gran valor para la poblacién y que
nos brinda la oportunidad de asesorar y orientar
metas y estrategias .

Se realizaron simultaneamente los siguientes con-
venios: con laempresa J&J, la Universidad Central
de Venezuela y la Camara Venezolana de la
Educaciéon Privada, para actuar en un concierto
multidisciplinario de especialidades los cual nos
permitira compartir con diversas facultades de
ciencias y humanidades, llegar a los maestrosy a los
estudiantes, afianzar las metas trazadas, hacer
programas a plazo mediato y prolongado, en todas la
areas del pais; esto contrasta, con el inmediatismo
gue las condiciones previas nos exigian en cuanto a
educacion comunitaria. Aspiramos que en el futuro
haya continuidad de los planes, tan necesarios para
nuestra especialidad y larealidad nacional, tomando

jornada educativa que se realizara para la empresael internista su papel de lider natural en todos los

General Motors de Venezuela en Valencia donde
se planifica atender aproximadamente a 400 per-

niveles de acciéon médica, y asi exista una poblacién
capaz de utilizar la educacion médica que se le

sonasy en el afio proximo, estaremos entrando en brinde.
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Bases moleculares de las enfermedades renales

Bladimiro A. Falcon Pérez*, Ninfa Guevara**

RESUMEN ABSTRACT

Los avances ocurridos en las Ultimas dos décadas, han During the past two decades, major advances have been
permitido aclarar los factores, etiologia genética y made in the elucidation of the genetic etiology, factors
patologia molecular de muchas enfermedades and molecular pathologies of many monogenic genetic
monogénicas, incluyendo enfermedades renales. EI| diseases, including kidney disorders. The Human Ge-
proyecto del genoma humano se basa en que todas las nome Project based its studies in the fact that most of the
enfermedades tienen un componente genético. La diseases have genetic bases. Moreover, implementation
implementacidon de técnicas bioquimicas y moleculares of biochemical and molecular techniques has made accu-
ha permitido que el realizar diagndsticos precisos, rate diagnosis, carrier detection, and prenatal diagnosis
deteccidn de portadores y diagnéstico prenatal, sea una of these autosomal-dominant or recessive inherited dis-
realidad en enfermedades renales monogénicas orders a reality. Various therapeutic approaches have
autosémicas dominantes o recesivas. Diferentes enfoques been undertaken, but with the absence of specific and

terapéuticos han sido realizados, pero sin ofrecer
terapéutica especifica. So6lo mediante reemplazo o
correccion de genes defectuosos o insercién de nuevos
genes podrian tratarse estas enfermedades. Mediante
terapia dirigida de genes con expresion en el sitio
patolégico, el defecto metabdlico puede ser corregido y
el curso de la enfermedad podria enlentecerse,
estabilizarse o revertirse. Multiples ensayos clinicos se
han realizado en los ultimos cinco afios para desarrollar
la terapia génica y su utilizacion en enfermedades
hereditarias (y adquiridas), incluyendo enfermedades
renales, utilizando técnicas moleculares, como el
reemplazo e insercion individual de genes y terapia con
cultivos de células madres, la cual podria conducir a la
nefrogénesis como tratamiento efectivo de enfermedades
renales. Esta revision resume los principios, bases
moleculares de las enfermedades renales monogénicas,
metodologia actual y avances recientes en terapia génica
y discute el papel que jugaréa 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.
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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 aremark-
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 Ultimos afios y hasta la actualidad ha venido
cobrando especial importancia un enfoque nuevo en
el mundo cientifico. Es el estudio de las
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BASES MOLECULARES

enfermedades desde el punto de vista molecular. guanina) y dos pirimidinicas (citosina y timifad)

El término biologia molecular comprende todos los Estos nucle6tidos pudiesen unirse entre si formando
procesos bioquimicos relacionados con el gen; el los polinucleétidos, reaccion canalizada por una
acido desoxirribonucleico (ADN), el acido enzima polimerasa, bien sea ARN-polimerasa o
ribonucleico (ARN) y la proteina que es codificada ADN-polimerasa segun sea el caso, que al
como resultado de su expresion final. Frecuen- entrelazarse entre si en diversas secuencias de lon-
temente, los términos biologia y genética molecular gitudes variables forman la estructura tipica de doble
se utilizan de manera indistinta, esto se debe al hélice dispuesta de forma helicoidal hacia la
hecho de que la secuencia de cada gen determina laderecha
proteina que sera codificada. Al conocer las
proteinas codificadas por un genoma tendriamos la Ahora bien, los genes son los encargados de
capacidad de definir cuales son necesarias paratransmitir caracteristicas particulares a una célula
configurar una célula o tejido normal y cuales hija, a esta informacion genética se le denomina
representan una expresion del funcionamiento genotipoy su expresion en el ser humano es lo que
incorrecto de un tejido enfermo. Con base en este define las caracteristicas fenotipicas del individuo.
descubrimiento tan relevante, la comunidad Los genotipos pueden tener formas alternas
cientifica ha dirigido las investigaciones hacia el denominadas alelos, los cuales resultan de la
campo de la biologia molecular, todo con el fin de mutacién de un gen original, algunas de estas
garantizar que en los préximos afios se pueda mutaciones no son patoldgicas, pero otras son las
caracterizar a una determinada enfermedad con soloresponsables de la génesis de enfermedades
analizar la secuencia del ADN de un gen especifico, monogénicas y plurigénicas
la expresién del mismo a nivel del ARN o de la
proteina que codifica A su vez, los genes estan dispuestos en estructuras
[lamadas cromosomas contenidos en todas las células
En este contexto, los médicos y bioquimicos estan del ser humano, cuyo cariotipo esta conformado por
desarrollando técnicas de ingenieria genética para 23 pares de ellos. Cada cromosoma estard formado
manipular o crear genes que dirigen la sintesis de por 2 cromatidas unidas entre si por una estructura
sustancias biolégicas importantes y que a su vez llamada centrdmero, cada una de estas cromatidas
tienen propiedades terapéuticas. Esto es lo que secontiene un brazo corto (p) y un brazo largo (q),
conoce hoy en dia como farmacogenémica (estudio ambos con estructuras llamadas bandas a las que se
de la relacion entre los genes, sus variaciones y la le asignan una nomenclatura especifica. Al lugar
respuesta farmacoldgica) y terapia génica. Las metasdonde ocurra una mutacién en el cromosoma se le
con este proyecto tienen un futuro invalorable porque denomina locus (singular), y en el caso de que las
estan dirigidas a encontrar la cura o vacunas contra mutaciones sean mdltiples se les llamaré loci (plu-
enfermedades como el cancer, HIV, diabetes, ral)'®. En este orden de ideas, a la totalidad de la
Alzheimery enfermedades de caracter autoinrhune carga genética presente en las células humanas es a
lo que se le ha llamado Genoma, de alli el nombre
El objetivo de esta revision es dar a conocer los del famoso proyecto que genera cada dia mayor
aspectos generales mas importantes acerca de lasatencion a nivel mundial. Ya se conoce la ubicacion
bases moleculares de las enfermedades renales, asde 3 120 millones de bases nitrogenadas que
como proporcionar una vision actual acerca de las constituyen nuestros 23 cromosorhas
nuevas alternativas terapéuticas y preventivas que
estos nuevos conocimientos nos ofrecen. Ante lo expuesto, es obvio deducir que el ADN tiene
la capacidad de replicarse con gran fidelidad, sin
Pero, que es un gen? Un gen es una secuencia deembargo, también pudiese ser sujeto de mutaciones
ADN localizada en un cromosoma determinado, que que determinan variaciones genéticas, que depen-
por lo general codifica una proteina concreta. La diendo de sus consecuencias pueden ser beneficiosas
molécula de ADN, descrita en 1953 por Watson y o perjudicales para la especie humana. EI término
Crick es un polimero constituido por desoxirri- de mutaciones se utiliza para referirse a variantes
bonucle6tidos que pueden contener cuatro tipos de genéticas con desencadenantes patoldgicas. Si
bases nitrogenadas, dos purinicas (adenina y leemos la secuencia del ADN de varios individuos
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obtendremos que uno de cada mil nucleétidos es la pared capilar glomerular. Esta es una barrera
variable o polimérfico, por ejemplo, el nucleétido molecular capaz de excluir a la mayoria de las
93 del gen de la ECA (enzima convertidora de proteinas plasmaticasy permitir el paso de pequefias
angiotensina) puede ser T o C; es decir, hay dos moléculas de soluto, iones y agua (Figura 1)
alelos para este polimorfismo, por tanto los
individuos pueden ser homocigotos (TT o CC) o Entre la sangre y el espacio urinario una sustancia
heterocigoto (TC), esta es una de las variaciones debe atravesar la barrera de filtracion glomerular
genéticas mas sencillas y se le denomina compuesta por un endotelio fenestrado, la mem-
polimorfismo nucleotidico simpte brana basal glomerular (MBG) compuesta a su vez
por su lamina rara interna, lamina rara externa y
Ahora bien, en algunos genes hay fragmentos lamina central densa, por Gltimo debe difundir a
presentes (alelo de insercién |) o ausentes (alelo de través de las hendiduras de poros ubicadas en el
delecidon D), es asi como en cada polimorfismo I/D diafragma de filtracién, estructura membranosa
la secuencia presente o ausente puede tener unadocalizada entre dos podocitos, células que forman
pocas o varios centenares de bases, la variacion I/D el epitelio visceral
tendra consecuencias patolégicas cuando afecten a
regiones funcionalmente importantes del gen, por lo
tanto la variacién genética puede que tenga un
impacto drastico sobre la funciéon o expresion de una
proteina pudiéndose asociar a las enfermedades
mendelianas tipicas; es decir, aquellas con patrén k
monogénico que son debidas a la mutacion de un
solo gen, como sucede por ejemplo en la fibrosis *
quistica. En otras ocasiones, a pesar de sergh
monogénicas el individuo pudiera tener la mutacién o
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 tedricamente pudiesen existir tantas
enfermedades genéticas como genes tenemos, en
conjunto éstas afectan a menos del 5 % de la
poblacién.

ESPACIO URINARIO

Hasta la fecha, se ha logrado secuenciar en su “:1 o
totalidad 5 cromosomas, a saber 5, 16, 19, 21y 22,
localizando a su vez los genes relacionados con
enfermedades como: HTA, ateroesclerosis, diabetes Figura 1. Barrera de filtracion glomerular.
mellitus, cancer de préstata, colon, recto y enfer-

medades renales, algunas de las cuales citaremos a

continuacion.

Las células epiteliales adyacentes secretan moléculas
como el colageno tipo IV, fibronectina, nidogén,
enactinay proteoglicanos de heparan sulfato. Todos
ellos dispuestos como dimeros o tetrameros forman
una estructura semejante a un enrejado con poros de
3 a 6 mm de diametro. (Figura 2).

En relacion con las enfermedades renales
comenzaremos describiendo la estructura molecular
del glomérulo renal, debido a que esta estructura
funcional es la responsable de la produccion de la
orina a través de la elaboracion del ultrafiltrado
plasmatico.

Esta estructura esta 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 filtracion.

Barrera de filtracion glomerular

Enladescripcion de la estructura basica de la barrera
de filtracion glomerular tenemos en primer lugar a

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 22(3) - 2006 * PAGINA 173



BASES MOLECULARES

Dominio apical: estd compuesto por moléculas
proteicas que cubren la superficie superior del
podocito cargandola 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)

Figura 2. Estructura molecular de la membrana Figura 3. Estructura molecular del dominio apical
basal glomerular. del podocitd®.

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

Podocito y poro de filtracion glomerular

El otro elemento de la barrera de filtracion glomeru-
lar lo constituye las células epiteliales viscerales o
podocitos, encargados de sintetizar la membrana

. - Dominio del diafragma de filtracion: el diafragma
basal glomerular y formar los poros de filtracion.

es una membrana delgada que se encuentra entre los
g Procesos pediculares que cubren la membrana basal
glomerular. Esta estructura es la responsable de
impedir el paso de moléculas como la albdmina. Su
mayor componente es una proteina llamada nefrina
producto de la expresién del gen NPHS1. Esta
proteina es una inmunoglobulina que se encarga de
mantener la filtracién dentro de niveles 6ptimos.
Esta funcién 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 afectacion de la nefrina
por si sola no produce dafio estructural pero si altera
la filtracion glomerulaft©12

Los podocitos son células especializadas, que no s
dividen y por consiguiente se van perdiendo en
forma progresiva e irreversible en el transcurso de
una lesion glomerular, aunque en algunas
glomerulopatias colapsantes como la que ocurre en
el HIV pueden llegar a dividirse. Esta célula esta
conformada por tres dominios y en cada uno hay
moléculas proteicas que se encargan de realizar
funciones especificas, como son mantenimiento,
integridad y estabilidad de la barrera de filtracion
glomerular entre otros. Estos son el dominio apical,
diafragma de filtracién y el dominio basal o de
anclajée®.
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El dominio intracelular de la P-Cadherina, la CD2- Entonces, alteraciones moleculares de la compleja
AP esta conectada a la catenina a través de ligandosestructura que forma la MBG daran origen a
y es esta molécula la que se une al citoesqueleto deenfermedades glomerulares, tal es el caso de la
actina. Através de estas moléculas es que la nefrinamutacién del gen Col4 A5 en Xg22 cuya expresion
regula el tamafo del poro del diafragma. Otras codifica la producciéon del colageno tipo IV de la
moléculas como la podocina y Nephl le terminan de membrana basal glomerular dando como resultado
dar estabilidad a esta compleja estructiifa la aparicién del sindrome de Alport, enfermedad
caracterizada por una triada patolégica conformada
Dominio basal o de anclaje: esta conformado por un por nefrosis, IRC y sordera, con una variante que
complejo de cuatro proteinas que unen al podocito suma a la leiomiomatosis esofagica cuando afecta
con la membrana basal glomerular. Estas proteinastambién al gen Col4 A&:82 En la Tabla 1 se
son la integrina, distroglicano, podoplanina y muestran las diferentes patologias asociadas a la
mesalina, las cuales a través de moléculas mutacién del gen que codifica al colageno tipo IV de
intracelulares como la utrofina, talina, paxilina 'y la MBG, donde ademas del sindrome de Alport esta
vinculina termina uniéndose a la actina del l|a hematuria familiar benigna, sindrome rifién-ufia

citoesquelets. rotula y sindrome de Good Pasteur ANCA positivo
y negativéh.

En el estudio nefropatoldgico molecular se describen

cuatro grandes grupos de enfermedades: Es importante destacar que las alteraciones en el
diafragma de filtracion también producen patologia

1. Enfermedades glomerulares. glomerular, como es el caso de la mutacién del gen
NPHS1, el cual codifica la produccién de la proteina

2. Enfermedades hereditarias Nefrinay Neph 1 dando como resultado la aparicion
del sindrome nefrético neonatal. La mutacién

3. Enfermedades infecciosas especifica ocurre en la banda 13.1 del brazo largo

o del cromosoma 19 (19p13.1), la ausencia de nefrina
4. Enfermedades neoplasicas. produce un sindrome nefrético que evoluciona a la

L L insuficiencia renal terminal temprana o pretdz4
La presente revision tiene por objetivo presentar

una vision panoramica y objetiva de estas ypg de los aspectos mas importantes de las
aplicaciones moleculares, dando detalles de los gjomerulopatias es la lesion y pérdida de podocitos.

ejemplos mas representativos de cada grupo. En la actualidad se describen dos tipos de lesién en
el podocito: una subletal que se ve en las glomerulo-
Enfermedades glomerulares. patias potencialmente reversibles como la de cambios

o ) » ] _minimos o lamembranosa, y la lesion letal como las
La proteinuria es la manifestacién cardinal del dafio que se ven en la glomeruloesclerosis focal y

glomerular y un factor patogénico de progresion de segmentaria o la rapidamente progresiva.
las disfuncién renal, siendo el resultado de la

o 10 iy _ .
de la filtracion glomerulaf™ La restriccion al apoptosis acelerada y los factores que cominmente

paso de proteinas se basa en el tamafio, carga eléctricge citan como responsables del incremento de este
y configuracion de la particula. En condiciones gcontecimiento sorft’.

normales, las proteinas del tamafio similar a las

inmunoglobulinas con cargas neutras y radio de 55% 1. Angiotensina Il, que tiene receptores especificos
no se filtran porque son mas grandes que el poro de  en |a membrana de los podocitos.

filtracién, y la albimina a pesar de que su tamafo es

de 352 no pasa porque es repelida por la carga 2. Hiperglicemia, la cual induce a la apoptosis de
eléctrica negativa de la pared glomerular que es las células tubulares y endoteliales.

conferida por la podocalixina del podocito y el

heparan sulfato de la membrana basal glomerular, 3. Radicales libres de Qproducidos durante el
moléculas que ya hemos nombrado anteriorniétfte transcurso de lesién glomerular.
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Tabla 1
Enfermedad Alteracion genética Clinica
Sindrome de Alport
Ligado al X
Adulto Col IV A5, cadenas 3, 4, 5,6 IRC >30 afios, Sordera
Juvenil Col IV A5, cadenas 3, 4,5 IDEM + Lenticonio
Leiomiomatosis Col IV A5, Col IV A6, 3, 4,5 IRC + Tu musculo 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

4. Factor transformante del crecimiento (TGF-1) morbimortalidad relativamente alfa
que tiene un importante papel en la patogenia de
la nefropatia diabética. Poliquistosis renal (ADPKD): es una de las
enfermedades mendelianas mas frecuentes.
También existen patologias glomerulares que no Alrededor del 10 % de todas las IRT son por esta
son producidas por pérdida del podocito, sino por causd, el 85 % de los casos son de caracter
aumento en la proliferacion del mismo, como sucede autosémico dominante y se producen por la mutacion
en la glomerulopatia colapsante secundaria a HIV; del gen PKD1, ubicado en la banda 13.3 del brazo
sin embargo, en este tipo de enfermedades, a medidalargo del cromosoma 16 (16p13,3). El otro 15 % son
gue aumenta la proliferacion también aumenta la de caracter autosémico recesivo y se producen por
apoptosis, asi que al final el resultado sera el mismo la mutacion del gen PKD2 ubicado en la banda 22
del brazo largo del cromosoma 4 (4g922). Estos
Por ultimo, se presenta un ejemplo de mutacion en genes codifican la expresion de la proteina policistina
forma plurigénica como es caso el de la mutacion de capaz de controlar el crecimiento y proliferaciéon
los genes NPHS2 ubicados en las bandas 25y 31 delcelular en la produccién de quist&¥.
brazo largo del cromosoma 1, el gen ACTN4 y
CD2AP, que codifican la produccién de la proteina EI tercer grupo de entidades patoldgicas lo
podocina a nivel del podocito. EI déficit de esta conforman las neoplasias. En este aspecto la
proteina da como resultado la aparicién del sindrome ingenieria genética ha tenido mayores avances
nefrotico corticorresistente con patron hereditario gracias a la definicion de los genes responsables del
autosOmico recesivo y cuya evolucion hacia IRT en desarrollo de gran cantidad de neoplasias. En esta
nifios es relativamente rapida revision nombraremos quizas las méas importantes
como son el cancer de células renales y el tumor de
El segundo gran grupo de enfermedades glomerulares Wilmst7:3,
son las de etiologia hereditaria. Estas llevan a la
aparicion de insuficiencia renal terminal (IRT) Cancer de células renales: existen diversas formas
temprana; son raras individualmente, excepto por la de presentacion; la variante més frecuente es el
poliquistosis renal, pero, como grupo tienen una carcinoma papilar de células claras. Recientemente
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se ha asociado a la pérdida del material genético enfermedades, asi como también la capacidad de
contenido en el gen VHL ubicado en la banda 25 del respuesta de un individuo ante un tratamiento
brazo largo del cromosoma 3 (3p25), se ha descrito farmacoldgico. La interaccion entre los genes y la
la herencia de dos alelos por separado, un alelo respuestafarmacoldgica depende del propio gen que
mutado por via germinal que conferiria la codifica la proteina diana a la cual el medicamento
predisposiciéon a la enfermedad y luego una segunda se dirige, el ejemplo clasico de esta situacién son
mutacién que ocurre ya en las células somaticas los farmacos pertenecientes ala familia de los IECA.
resultante de la pérdida funcional del gen, lo cual Aproximadamente 10 millones de personas en el
desencadena la enfermedadTumor de Wilms: es mundo que cursan con hipertensién arterial,
la neoplasia intra-abdominal mas frecuente en la cardiopatia isquémica y nefropatia por diabetes son
infancia. Se han identificado varios Loci tratados con inhibidores de la enzima convertidora
responsables del desarrollo de la enfermedad pero de angiotensina (IECA). La respuesta del paciente
es el Locus WT1 ubicado en la banda 13 del brazo a los IECA dependera de su genotipo para el gen
corto de cromosoma 11 (11p13) el que con mayor ECA, asi por ejemplo en los pacientes diabéticos
frecuencia produce la patologia. Otros como WT-2 con nefropatia que tienen genotipo ECA-II
(11p15), WT-3 (16q9l1), WT-4 (17912) son los (concentraciones bajas dela enzima convertidora de
responsables de la asociacion de las malformacionesangiotensina), se observa un descenso mas acentuado
de vias urinarias y retardo mental, que junto con la de la proteinuria. Esto es debido a que los
presencia de tumor de Wilms constituye el lamado medicamentos tipo inhibidores de la enzima
sindrome de WAGR3334 convertidora de angiotensina (IECA) y sus derivados
tienen la capacidad de incrementar la expresion de
Enfermedades infecciosas: también se han obtenido la nefrina al disminuir las concentraciones de
significativos avances, sobre todo en lo relacionado angiotensina Il y esto a su vez reduce la excrecion
con la deteccién de genomas de diferentes agentesrenal de proteinas.
infecciosos. Hoy en dia se cuenta con técnicas que
nos permiten detectar ADN patdgeno, un ejemplo Este efecto antiproteindrico de los IECA y de los
representativo es la reaccion en cadena de la bloqueadores selectivos de los receptores AT1 de la
polimerasa (PCR]. angiotensina es considerado en la actualidad un
factor de suma importancia en la proteccion renal de
La importancia en la practica de esta técnica radica los pacientes con nefropatia diabéticay no diabética.
en el hecho de que permite detectar a partir de Recientemente se han encontrado receptores para
biopsias renales la presencia de virus como el CMV, angiotensina Il en el podocito y se ha visto como los
que es el agente infeccioso mas frecuente en los IECA logran revertir la proteinuria a través de la
pacientes trasplantados, HIV, HCV, BKV, HV8. reduccion del diametro de los poros de filtracion de
Asimismo facilita el diagnostico de infecciones |a membrana basal glomerular. En el futuro la
producidas por bacterias como el bacilo de la tuber- decisién sobre el uso de uno con respecto al otro
culosis y hongos de dificil deteccion. Sin embargo, dependerd del genotipo que presente el paciente
a pesar de ser una técnica de alta sensibilidad quepara el gen ECA383°
proporciona la evidencia necesaria para confirmar
la presencia de determinado agente patégeno tieneUn campo aun virgen es el referente alaregeneracion
también sus limitaciones, porque la presencia de del podocito. Datos recientes demuestran el éxito
células isoformas infectadas en transito por el tejido obtenido enlaregeneracion del miocardio y neuronas
renal pudiera expresar en cualquier momento falsos a partir de células madres pluripotenciales derivadas
positivos. En todo caso, la ausencia de genoma de de la médula 6sea. Esto hace pensar que la pérdida
un determinado agente (virus, bacteria, hongo o de podocitos puede ser reversible si se llegan a
parasito) lo excluye completamente como causante comprender los mecanismos moleculares que regulan
de la enfermedad renal estudiada®’. la diferenciacién, proliferacion y sobrevivencia del
podocito.
Perspectivas y realidades
Los Gltimos descubrimientos en nefrogénesis quizas
Las variaciones genéticas pueden determinar la abran una puerta al tratamiento de las enfermedades
susceptibilidad para desarrollar cierto tipo de renales.
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En el congreso de nefrologia celebrado en Alemania REFERENCIAS

del afio 2003 se planted la existencia de dos tipos de
células madre, a saber, las de tipo totipotentes

permanentes capaces de regenerar un importante 1.

numero de nefronas en el rifidn adulto, y las células
progenitoras multipotentes, que pudieran contribuir
importantemente en la regeneracién tisular renal.
Quizas sea posible, emplear nuevos medicamentos
que logren activar a las células madre en la médula
O6sea en situaciones de lesion renal; se sabe por
ejemplo, que la eritropoyetina tiene un efecto
significativo sobre la activacion y diferenciacion de
las células progenitoras endoteliales.

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

El conocimiento molecular enla génesisy evolucion
de las enfermedades renales permitira 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 farmacogendmicay terapia
génica consiste en que a través de la introducciéon de
un gen normal utilizando vectores adecuados como
son los virus domesticados se sustituya la pérdida de
su gen homologo afectado y que a su vez éste pueda
corregir una determinada patologia. Esto hoy en dia
es realidad y ya algunos grupos de genetistas lo
estan poniendo en practica. Sin embargo, alin no se
halogrado curar completamente ninguna enfermedad
con terapia genética, y quizas sea debido en parte al
hecho de que en la actualidad la capacidad
diagnostica va mucho mas adelante que la capacidad
terapéutica, sin embargo, los resultados obtenidos
hasta la fecha son muy alentadores. Se requiere
mayor investigacion en humanos y en el

conocimiento molecular del genoma humano para 12-

que estas metas se hagan una completa realidad.

Quizas en un mediano plazo podamos sustituir la 13.

pregunta “¢Qué enfermedad tiene este paciente?”
por otra que diga “¢Qué persona puede sufrir esta
enfermedad?”
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Sexagesimo aniversario del primer rociamiento con DDT
en Venezuela*

J.M. Avilan Rovira**

El dicloro-difenil-tricloroetano, mejor conocido por  representaban dos tercios del territorio nacional.

sus siglas DDT, fue sintetizado en 1874 por el

estudiante aleman Otmar Seidder. Sin embargo, “lo Apenas tres meses después de finalizar la segunda

puso a un lado y se olvidé de él”, segln el doctor guerra mundial, Venezuela fue el primer pais que

Berti. No es sino 65 afios mas tarde cuando Paul realizé el primer pedido del insecticida, el 2 de

Muller, cientifico suizo de los laboratorios Geigy, febrero de 1945, a las Agencias Caribe C.A. el cual

descubre sus poderes como insecticida de accion sin embargo, nunca llegé. No es sino hasta el 29 de

residual: duraba largo tiempo activo después de noviembre del mismo afio, que la Casa de Insecticidas

aplicarse a las superficies donde reposaban los Mundiales, C.A., empresa importadora, le vendi6 a

insectos bajo experimentacion. la Division de Malariologia, la cantidad necesaria
para rociar un pueblo.

Hubo que esperar que finalizara la segunda guerra

mundial para poderlo utilizar. El brigadier general EIl primer rociamiento con el DDT se efectu6 el 2 de

James S. Simmons, del cuerpo médico del ejército diciembre de 1945, es decir, a los 6 meses del fin de

de Estados Unidos, gran amigo del doctor Arnoldo la segunda guerra mundial y a tres dias después de

Gabaldén, le comunicé en su viaje a Washington, haber llegado el insecticida al pais.

cuando asistié a la V Conferencia Panamericana de

Directores Nacionales de Salud, en abril de 1944, un ¢Como fue eso posible? Por la eficaz organizacion

secreto militar: las extraordinarias cualidades del de la Division de Malariologia para entonces, bajo

DDT, que todavia no estaba disponible para su uso la experta conduccion del doctor Arnoldo Gabaldon

civil y que estaba dando magnificos resultados en la Y por los estudios entomoldgicos de los vectores y
lucha contra la malaria al sur del Pacifico. epidemiolégicos de la malaria, realizados desde su

fundacién en 1936, asi como las provechosas
Desde su regreso al pais, sin esperar a que seactividades deingenieria sanitariasy de distribucién
permitiera utilizar el insecticida, inicié con suequipo de medicamentos, realizados por personal altamente
la planificacion del rociamiento de las viviendas de capacitadoy acostumbrado a trabajar en equipo, con
las zonas afectadas por la malaria, que para la épocamotivaciony disciplina inigualables en nuestro pais.
Estaban debidamente preparados para aplicar el
nuevo instrumento.

* Articulo publicado previamente en Gac Méd Caracas S tab d . | . . |
2006;114(2):160-163, y con autorizacion de su editor para la € coniaba, ademas, con la experiencia €n fla

publicacién actual. aplicacién del piretro, uno de los insecticidas

** Profesor Titular de la Facultad de Medicina de la Universidad disponibles entonces, como factor de interceptacic’)n
Central de Venezuela e Individuo de Nimero de la Academia de la transmisioén.
Nacional de Medicina.
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Se explica asi la extraordinaria y singular facilidad resulté muy Gtil para entender las variaciones de los
que tuvo Venezuela para poder desarrollar niveles de esplenomegaliay deltiempo paraalcanzar
felizmente, antes que cualquier otro pais, una la erradicacién (el llamado nivel 0).

campafa en escala nacional, sin necesidad de seguir

el clasico patrén de los ensayos en pequefia escala,Se ha reconocido que con la posible excepcion de

que tuvieron que realizarse en otros lugares.

En palabras de Lacenio Guerreroy Levi Borges, “el

DDT es pues una simiente que cae en surco abonado”

El programa pudo avanzar a ritmo vertiginoso: de la
Cuadrilla N° 1, que rocié el rancho de Melecio
Castillo y Maria Pacheco, en Mordén, dirigido por
Levi Borges, se paso a 56 cuadrillas el 1948 y a 96

en 1952, alcanzando, entre 1945y 1984, a un poco

mas de 24 millones de rociamientos intrado-

miciliarios.

En efecto, los conocimientos desarrollados y
acumulados por el personal de la Division, colocaron
a nuestros malaridlogos e ingenieros en situaciéon

Haiti, Venezuela era de las veinte republicas
latinoamericanas, aquella en donde la enfermedad
era mas intensa. Segun la expresion de Gabaldén
“las areas libres de malaria representaban manchas
semejantes a islas en el mar malarico que era Vene-
zuela”. La zona infectada por la malaria tenia una
superficie aproximada de 600 000 ¥nlo que
representaba el 65,8 % del territorio nacional, donde
se censaron 521 563 viviendas, de las cuales el 70 %
eran rurales.

Segun Berti, en afios epidémicos, la malaria llego6 al
alcanzar unatasa de 403 por cien mil habitantes. En
el quinquenio 1931-1936, la mortalidad representé
164 por cien mil habitantes, o sean unas 7 000

pionera. Venezuela poseia los datos mas completosdefunciones anuales.

referentes a la distribucion de la malaria y de las

caracteristicas de sus vectores, que se hubieraSiaesto se agrega el niimero de enfermos, estimados

recolectado en otro pais de Latino América.

Segun Benarroch, uno de los que inici6 los estudios

en una cifra que variaba desde medio millén a un
millén, las pérdidas econ6micas se calculan en un
minimo de 200 millones de bolivares. Esto

sobre vectores, desde 1928, citado por Archila, “el representdé unos 60 millones de ddlares al cambio
paludismo puede ser combatido eficazmente si las del 3,35 de la época. Al cambio actual serian unos
medidas tomadas se dirigen exclusivamente contra 128 400 millones de bolivares.
las especies peligrosas, haciendo caso omiso de las
que no desempefian funcién de importancia en el De acuerdo a las cifras del doctor Gabaldoén, en el
desarrollo epidémico. Al separar especies quinquenio 1941-1945, |la tasa promedio fue 109,8
transmisoras de las que no lo son, se simplifica el por cien mil habitantes. Con las cifras de los
problema, la lucha es mas comoda y sobre todo mas Anuarios de Epidemiologiay Estadisticas Vital para
barata”. dichos afios, nos fue posible calcular las tasas
anuales, las cuales presentaron un descenso entre
Estos estudios no so6lo condujeron al conocimiento 126,5 por cien mil, en 1945, afio a fines del cual se
de las caracteristicas biondmicas de las especiesdié comienzo a la aplicacién del DDT. (Figura 1).
transmisoras, que permitieron su identificacion,
aumentando de las 16 conocidas se a 30, algunas deEsto significé6 un descenso de practicamente 20
ellas nuevas para la ciencia, como los Anopheles muertes por cada cien mil habitantes por afio, logrado
nufiez-tovari, rangeli, benarroch y vargasi, sino su fundamentalmente por las obras de ingenieria sani-
distribucion geografica precisa, asi como el taria, ensumayoriaejecutadas enlas zonas urbanas,
conocimiento de sus habitos, picadores o talescomo diques de tierra, embalses, estaciones de
reposadores, extra o intramurales, de lo que derivd bombeo, sistemas de canales interceptores, dragado
la factibilidad de su interceptaciéon o no con el de quebradas, acondicionamiento de margenes de
insecticida. lagunas y movimiento de tierras.

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

Junto con las obras de ingenieria, también se
incluyeron las medidas antiparasitarias, mediante la
distribucion gratuita de quinina y luego de

metoquina, directamente por los visitadores rurales
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Figura 1. indice de mortalidad por malaria. Venezuela Figura 2. Tasas de mortalidad general en Venezuela
1941 - 1954. 1939-1950.

o indirectamente por otros empleados nacionales, La disminucién de la tasa de mortalidad general se
hacendados u otros, en puestos de reparto. En estanoto tanto en las areas malaricas como no malaricas,
forma se llegaron a distribuir mas de 800 000 perofue masintensaen las primeras. Porsuelevada
tratamientos anuales. Esta medida no pretendia la proporcién sobre la totalidad del pais, tuvo un efecto
erradicacion de la enfermedad, como se preconizé muy importante en la mortalidad general del pais.
en otras partes, sino atacar los parasitos dentro del El decrecimiento indicado afecté méas a las tasas de
organismo humano, aliviar a éste de la infeccidon, los grupos menores de 20 afios en el area malérica,
evitando en lo posible la muerte del atacado y por el descenso concomitante de la mortalidad por
disminuyendo los dias de la enfermedad. gastroenteritis, mientras que en el area no malarica

fueron las tasas de los grupos mayores de 20 afios.
Después de 1945, con el uso del DDT, las tasas

anuales de mortalidad por malaria por cien mil E| descenso de la tasa de mortalidad por gastroen-
habitantes, descendieron de 51,6 en 1946 a 1,1 enteritis en el area rural, en condiciones inferiores de
1954. saneamiento respecto al area urbana, se debio
aparentemente al efecto sobre las moscas del
Para 1950 la malaria se habia erradicado en un arearociamiento intradomiciliario del DDT, mientras
de 132 000 krh A los 10 afios de iniciada la aquellas coadquirieron resistencia.
aplicacion del DDT, en 1955, con una tasa de
mortalidad de 1 por cien mil habitantes, el area La disminucién significativa de la mortalidad gene-
erradicada aumento a 305 414%m ral, por supuesto, se tradujo en una elevacién de la
esperanza de vida al nacer, de 43,2 afios en 1941 a
Como efecto de la disminucion de la mortalidad por 53,9 afios en 1950, es decir se gan6 un poco mas de
malaria, descendio la tasa de mortalidad general y 1 afio de vida por afio. La tasa de natalidad general
aumento la tasa de natalidad general. Entre 1939y que permanecio6 practicamente invariable entre 1940
1944, la tasa de mortalidad general vario apenas y 1945, aument6 a razén de 1 nacimiento por cada
entre 18,1y 17,2 por mil habitantes. mil habitantes entre 1946 y 1955: de 36,3 a 44,6.
(Figura 3).
Es decir, apenas descendié 1 muerte por cada mil
habitantes en los 5 afios. Pero entre 1945y 1950, laAl descender la mortalidad general y aumentar la
tasa descendié de 15,3 a 11 por mil habitantes. natalidad general, hubo un aumento de la poblacion:
la tasa de incremento natural por mil habitantes
Esto represent6 1 muerte promedio por mil habitantes practicamente se triplicé, de un poco menos de 12 en
por afio. (Figura 2). 1940 alcanz6 a 30 en 1950.
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DDT y de su inocuidad”. Personalmente me
comunicé que para especies no resistentes, en dosis
correctamente calculadas, que para fines sanitarios,
son mucho menores que para el control de plagas en
cultivos agricolas, no ocurren intoxicaciones
humanas y continda siendo efectivo.

A menudo se cita de Arturo Uslar Pietri, lo que
escribiéo en 1957: “La transformaciéon social y
econémica que esta ocurriendo en nuestro pais en el
presente no es puramente la consecuencia de la
Venezuela con petréleo, sino en gran parte de la
Venezuela sin malaria”.

Queremos terminar, citando las palabras que
Figura 3. Tasa de natalidad. Venezuela 1940-1955. traducian la gran preocupacion del gran venezolano

que fue Arnoldo Gabaldén, en su libro “La

Enfermedad Latinoamericana de la Educacion Su-

. . perior” (1982), evaluando el efecto del uso del DDT
Concordamos con el doctor Berti, que la elocuencia . - . .
con fines sanitarios, que al eliminar la malaria,

de estas cifras no expresa el verdadero bienestar que . -
L . . produjo una gran demanda de servicios de salud,
ocasiono la lucha antimalérica en Venezuela. En - L .
educacién, vivienda, consumo de alimentos y

efecto, puede apreciarse mejor si se mide por el . .
problemas de convivencia en general, paralos cuales

resurgimiento econémico de ciertas areas rurales . . .
. el pais no parecia estar preparado para satisfacer y
que fueron aprovechadas para proyectos agricolas . o . .
ofrecer soluciones, expresé: “por tal motivo comencé

de envergadura, como sucedi6 en extensas zonas de o .
los llanos, como en Partuguesa y Cojedes, donde Sea pensar que al haber suprimido ese obstaculo con la

o ' ayuda de un grupo de hombres excepcionales, cuyas
puso en practica un plan de fomento arrocero, que

habria sido imposible cuando existia la enfermedad vidas ejemplares deben constituir orgullo para
P " cualquier pueblo, la educacién de esos nuevos

habitantes era un elemento fundamental para impedir
que el beneficio subitamente conseguido pudiera
transformarse en grave mal”.

Al mismo tiempo, fue notable la utilizacién de areas
rurales préximas a las poblaciones saneadas, como
Maracay, Acarigua, Araure y otras, donde se estable-
cieron industrias de diversas indole, tales como

. Nos llama sinceramente a reflexionar, que culminara
textiles y madereras.

diciendo: “en efecto, creo que es preferible para un
pais continuar con grandes territorios despoblados
antes que verlos llenos de huestes incultas seguidoras
de caudillos ignaros de la peor especie”.

El Dr. Lacenio Guerrero, uno de los grandes
colaboradores del Dr. Gabaldén, ha expresado que
“Venezuela es consecuente defensora del uso del
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Niveles de zinc y coeficiente talla/edad en adolescentes
embarazadas

Maria del P Mateo*, José R Lopez Gomez**

RESUMEN

Introduccién: EIl 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 rapido crecimiento durante el periodo
puberal, duplicAndose 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
alteracion del coeficiente talla/edad.Objetivo:
Determinar la relaciéon entre los niveles séricos de zincy
el coeficiente talla/edadMétodos Se realizé un estudio
descriptivo y transversal con determinacion de la tallay

los niveles de zinc sérico en 77 adolescentes embarazadas,sults: The average age was 16.9 years (SD.

del estrato socioeconémico IV-\Resultados:La edad
media fue 16,9 afos (ds.1,4), la zincemia fue mayor de 65
ug/dL en todas las adolescentes estudiadasdsn
98,2+7,2), a pesar de observarse descenso
estadisticamente significativo entre el segundo y tercer
trimestre P< 0,03. Se encontr6 una talla baja en el 27,3
% y riesgo de talla baja en el 22,1 %.onclusion No se
encontré asociacion entre zincemia y coeficiente talla/
edad, lo cual puede corresponder a déficit marginal de
zinc, con descenso de la talla como mecanismo de auto
adaptacion.

Palabras clave:Adolescente. Crecimiento. Embarazo.

Zincemia.

* Especialista en Medicina Interna. Profesor asistente de la
Universidad de Carabobo.

** Qbstetra, Ginec6logo. Profesor titular de la Universidad de
Carabobo. Director del Programa PASAE. Coordinador del
Doctorado en Ciencias Médicas UC Programa de Adscrito a
UNISAR. Unidad de investigacion en salud reproductiva del
adolescente. Programa PASAE. Prevencion y asistencia de

adolescentes embarazadas.

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 coefficiekliethods:

A descriptive and transversal study was realized, evalua-
ting 77 pregnant adolescents of the 1V-V socioeconomic
stratum, determining height and seric zinc leveRe-
1.4), the
serum zinc levels were more than@ydL in all subjects
(m+ds-98.27.2), 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 %onclusion 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.

INTRODUCCION

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 |&ood and Nutricion Board of
National Research Coundi1989) para adolescentes,
recomienda 1200 mg/dia de calcio, 2 mg/dia de
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hierro y 12 mg/dia de zinc para las adolescentes METODOS

femeninas y 15 mg/dia para los masculinos. o . . - o L
Se realiz6 una investigacion cuantitativa siguiendo

el método hipotético deductivo, de caréacter
descriptivo/ correlacional, y de corte transversal.
SLa poblacién estuvo representada por adolescentes
embarazadas entre 12-19 afios, que acudieron a la
Consulta del ambulatorio Miguel Franco de
INSALUD Naguanagua durante el periodo abril
2004-julio 2005y la muestra fue de 77 adolescentes.
Se aplicaron los siguientes criterios de exclusién:

Con respecto a las variaciones de zinc con la edad,
varios autores destacan un descenso de sus nivele
en la pubertad para ambos sexos Butrimovitz y
Purdy sugieren que podria 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
modificaciorn>.

Portadoras de patologias que predisponen a la
deficiencia de zinc: acrodermatitis, alcoholismo.
cirrosis alcoholica, pancreatitis alcohdlica, anor-
exia nervosa, enfermedad celiaca fibrosis quistica,
uso de D-penicilamina, enfermedad inflamatoria

En 1996 los adolescentes de América Latina
representaban 21 % del total de la poblacion; en
Venezuela representan el 21,5 % de los habitantes.
La Organizacion Panamericana de la Salud estima

que 10 % de los nacimientos del mundo son producto . . . . L
intestinal, bypass ileo-yeyunal, sindrome nefrético,

de adolescentes. En las Américas, 38 % de las . S : o . . : ;
. ! ~ insuficiencia pancreatica, pica, sindrome de intestino
mujeres estdn embarazadas antes de los 20 afios. En

L . . - corto, anemia de células falciformes, talasemia,
América Latina la mitad de la poblacion entre 15y .

~ . iy guemaduras, uremia.
19 afios de edad tiene un hijo y en Venezuela se
reporta una incidencia de 1/5 embarazos en

El instrumento de recoleccién de la informacién
adolescentés

incluyé, una ficha patronimica, con nombre y

._apellido, edad, estado civil, grado de instrucciéon y
Cuando el embarazo se presenta en la adolescencia

B . ocupacioén, direccion y teléfono; antecedentes
puede provocar graves desoOrdenes nutricionales

. . . - ersonales y familiares, registro de edad de la
porque implica mayores necesidades nutricionales Fnenar uia )s/exar uia fechg de la dltima mens
por el crecimiento simultaneo del feto y la madre. quia, quia,

o . truaciény antecedentes gineco-obstétricos. Habitos
Los requerimientos de zinc durante el embarazo son

. alcohdlicos, tabaquicos, cafeicos y/o de adiccion.
dos veces mayores que en una mujer no embarazada . ;o o
. Ly . : Para conocer el estrato socioeconémico se aplicé el
porque los niveles plasmaticos de zinc descienden

g o. Meétodo de Graffar-MéndezCastellan®, amplia-
con la progresién del embarazo, en un 40 % . L .
: . ! mente estandarizado, utilizando sus cuatro varia-
aproximadamente, debido a la reduccion de la

albumina circulante (Solomons y Jacob, 1981). bles.
También se manifiesta una disminucion de la afinidad
de la albumina por el zinc, y un aumento de las
pérdidas urinarias, con concentraciones eritrocitarias
de zinc que aumentan durante la gestaciéon. Diversos
factores no nutricionales pueden explicar, los
patrones de cambio del zinc, entre ellos la expansion
del volumen plasmaético asociada al embarazoy las
influencias hormonales como la elevacién en los
niveles de estrégeno condicionan una reduccion de
las concentraciones de zinc plasmaético.

Se realiz6 una evaluacion de las condiciones gene-
rales y se determiné la talla mediante tallimetro
incorporado en la bascula 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 6rbita de los ojos
y el superior del meato auditivo externo, sea hori-
zontal, con los pies juntos, rodillas estiradas, talones,
nalgasy 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
movil del aparato se bajé hasta contactar con la
cabeza del individuo, presionando ligeramente el
cabello. En el marcador se determind la unidad
completa méas cercatfd?

Una de las evidencias mas 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 edad
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La muestra de sangre se tom6 a primera hora de laLa informacion fue procesada con el programa
mafana, por el investigador, en la totalidad de los estadistico SPSS version 12, para Windows (2003).
casos por punciéon de la vena cubital con extraccidon Los resultados de este estudio se presentan en cuadros
de 5 mL de sangre sin anticoagulante para la dedistribucidon de frecuenciasy de asociacion, donde
determinacién de los niveles de zinc sérico, se coloc6 se muestran frecuencias absolutas, porcentajes,
en un tubo de vidrio esterilizado, seco previamente promedios, desviacidn estandar, rangoy coeficientes
tratado con acido clorhidrico para descontaminarlo de correlacién de Pearson (variables cuantitativas)
de trazas metalicas y posteriormente, se mantuvo eny de Spearman (variables ordinales) para el total de
hielo hasta llevarla al laboratorio de referencia donde las adolescentes estudiadas, segun las caracteristicas
fue procesada por espectrofotometria de absorcidon evaluadas.

atdmica, fijandose como rango normal del valor de

zinc 60-160ug/dL, de acuerdo al método utilizado. Los analisis paramétricos se usaron para el
Dichas evaluaciones se realizaron durante los tres establecimiento de la existencia de diferencias de
trimestres del embarazo dependiendo de la fecha envalores medios de los niveles de zinc en sangre de
que acudio la adolescente embarazada a la consulta;las 77 adolescentes, segun trimestre de embarazo y
el criterio para decidir la existencia de déficit de en cada uno de estos, segun categorias de percentil
zinc fue utilizar un valor de cohorte de @@/dL talla/edad. Paracello, se empleod el test de diferencias
basado en la encuesta NHANES II. Sin embargo, de medias de grupos independientes por medio del
debido a que las embarazadas al momento de laestadistico t de Student. Cuando se uso el test de
consulta no se encontraban en ayunas, se realizé unadiferencias de medias independientes, se establecio

correccion de —pgdL segun lo recomendado por el
Internacional Zinc Nutricion Consultative Grop
zinc G), considerando zinc en suero norméb ug/
dL, deficiente <65ug/dL2

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
directamente ([p+ n, — 2] para grupos

Unavez en el laboratorio se separ6 el suero medianteindependientes, en caso contrario se utilizé la

centrifugacion y fue congelado a —70° C hasta el
momento de efectuar la medicién de zinc, para lo
cual se utilizé la técnica de espectrofotometria de
absorcién atomica, siguiendo los pasos que se
mencionan a continuacion: se realizé una curva de
calibracién empleando estandares acuosos de
diferentes concentraciones de zinc (0,050-0,100-
0,150-0,200 ppm de zinc) preparados a partir de una
solucién madre (50 ppm) que se elaboré utilizando
una soluciéon comercial de (1000 ppm) zinc. A partir
de la solucion madre se obtuvo un patréon de
sensibilidad (1 ppp de zinc) que permiti6é ajustar el
instrumento de medicién. Las muestras de suero
fueron diluidas 1/40 con agua desionizada. Tomando
en cuenta el factor de dilucion, se obtuvieron las
concentraciones séricas de zinc expresadasgén
dL.

Para la interpretaciéon de los datos se utilizaron los

formula de Welch-Satterthwaite para el calculo
aproximado de los grados de libertad.

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

RESULTADOS

La mayoria de las adolescentes embarazadas tenia
una edad entre 16 a 17 afios, (el 46,8 % del grupo en
estudio), 28,9 % el grupo de 18 a 19 afiosy 16,9 %

las menores de 16 afios.

La edad media fue de 16,9 afios con desviacion

estandar de 1,4 afios, siendo la minima de 13 afios y
lamaxima de 19 afios. El 11,7 % de las adolescentes
embarazadas se encontraban en el primer trimestre

estandares antropométricos derivados de las tablasdel embarazo, el 50,6 % en el segundo y el restante

de Frisanch® para mujeres de 2 a 19 afos,

considerandose: talla baja: toda adolescente en el

percentil 5 o menos, riesgo de baja talla entre el
percentil 5y 10, talla normal las ubicadas entre el
percentil 10 y 90, y talla alta aquellas con mas de 90
de percentil.

37,7 % en el tercero.

El 49,4 % presentod una talla comprendida entre el
percentil (talla/edad) 10y 90 (normal), el 27,3 % se
encontré en el percentil 5 (talla baja), y el 22,1 % en
el percentil 10 (riesgo de talla baja). Sélo una
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adolescente de tenia talla alta (percentil mayor a 90)
para un 1,3 %. La talla media fue de 156,3 cm con
desviacion estandar de 6,3 cm, siendo la minima de
142 cm y la maxima de 171 cm (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucidon segun 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

Distribuciéon segun niveles de zinc sérico

Zinc (ug/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 (ug/dL) 98,2+ 7,2
Rango (g/dL) 76 — 110

Todas las adolescentes embarazadas presentaron uredad, no se determinaron diferencias significativas

nivel de zincigual o mayor a §&§/dL, destacandose
como niveles mas frecuentes los valores compren-
didos entre 101 y 11Qg/dL, pues constituyen el
46,8 % del grupo en estudio, el 35,1 % presento
niveles ente 92 y 10Qg/dL, mientras que para los
valores de 76-9g/dL y 84-91ug/dL el porcentaje
acumulado fue de 18,2 %. EIl promedio de zinc en
sangre y su desviacion estandar en el grupo del
primer trimestre del embarazo fue de 98,8,0ug/

dL, segundo trimestre 1008 6,0 ug/dL y en el
tercero de 95,% 8,4 ug/dL, siendo este ultimo
diferente significativamente (P < 0,03) del grupo en
el segundo trimestre de embarazo (Tabla 2). El
valor medio de zinc fue 98,2g/dL y la desviacion
estandar de 7,2g/dL, siendo el minimo de 769/

dL y el maximo de 11@g/dL.

Para el grupo del primer trimestre de embarazo, el
33,3 % presentd talla baja, con un promedio y desvia-
cion estandar de zinc en sangre de 98363 ug/dL;

el 11,1 % riesgo de talla baja con valor unico de
102,6ug/dL; en el grupo de talla normal (55,5 %), el
valor medio y desviacion estandar fueron de 99,3
5,7ug/dL. Para estas categorias de percentil talla /
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entre los valores promedios.

En el grupo de adolescentes en el segundo trimestre
del embarazo, el 30,8 % presentd talla baja con
media de zinc en sangre de 108@dL, el 17,9 %
riesgo de talla baja, con media de zinc sérico de
102,7 £ 5,0ug/dL; el grupo con talla normal fue el
48,7 %, con valor medio y desviacion de 9¥ 2,9
ug/dL, siendo la diferencia significativa (P < 0,02)
del valor medio con respecto al promedio de zinc en
sangre de la categoria de talla baja. Sélo hubo una
adolescente embarazada con talla alta con valor
Unico de 11ug/dL.

En el grupo de adolescentes en el tercer trimestre de
embarazo, el 20,7 % presento talla baja, con un
promedio y desviacién estadndar de zinc en sangre de
100,0+ 3,6 ug/dL; el 33,3 % riesgo de talla baja,
con valor medio y de dispersién 91+18,5 ug/dL,
siendo éste diferente significativamente del valor
promedio anterior. Para la categoria con talla nor-
mal, 48,3 % con valor medio y desviacién
respectivamente de 96:88,7 ug/dL (Tabla 3).
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Tabla 3

Valores medios y desviacién estandar segun niveles
de Zn y relacion trimestre/percentil talla/

Trimestre
(F; %) Percentiles talla/edad (F; %) Zinc (X S)
Zinc (x = s)
Talla baja:(P5) (3; 33,3 %) 9668,1
Primero
(9; 11,7 %) Riesgo talla baja (P10) (1; 11,1 %) 102,6,0
98,2+ 6,0
Normal (P10 — P90) (5; 55,5 %) 99+35,7
Segundo Talla baja (P5) (12; 30,8 %) 10%,8,2?
(39; 50,6 %)
100,0+ 6,04 Riesgo talla baja (P10) (7; 17,9 %) 102,7+ 5,0
Normal (P10 — P90) (19; 48,7 %) 97,2+ 6,92
Talla alta (P > 90) (1; 2,6 %) 110,0+ 0,0
Tercero Talla baja (P5) (6; 20,7 %) 100,0+ 3,69
(29; 37,7 %)
95,7+ 8,4%
Riesgo talla baja (P10) (9; 33,3 %) 91,1 +8,5%
Normal (P10 — P90) (14; 48,3 %) 96,8+ 8,7

@ Diferencia significativa (t = 2,31; G. L. = 48,6; P < 0,03)
@ Diferencia significativa (t = 2,66; G. L. =23,5; P <0,02)
® Diferencia significativa (t = 2,79; G. L. =11,6; P <0,02)

Tabla 4
A través del céalculo del coeficiente de correlacion

de Pearson, se determind una asociacion (positiva 'y
negativa respectivamente) no significativa (P > 0,05)
entre los niveles de zinc en sangre de las adolescentesyariables Coeficientes de correlacién
embarazadas con sus edades (r = 0,180) y sus tallas y significancia estadistica
(r=-0,066). Con respecto a la asociacion entre los

niveles de zinc y el trimestre de embarazo se

determiné una relacion negativa y significativa (P < Edad R =0,180; P < 0,118 (n = 77)
0,04) dado el coeficiente de correlacion de Spearman
obtenido que fue igual 0,241.

Coeficiente de correlaciéon de la asociaciéon de niveles
de zinc con edad, talla y trimestre de embarazo

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

Trimestre rho = - 0,241; P < 0,084(n = 77)
DISCUSION

. . . . . Masociacion significativa
Los estudios realizados sugieren que la deficiencia

moderada de zinc se presenta asociada con ingestion
de dietas de origen vegetal, las cuales contienen
cantidades importantes de inhibidores de la absorcién
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del zinc?2 Este tipo de dietas se consume subcutaneos, indice de Quetelet o indice de masa
habitualmente en las zonas rurales y en la poblacién corporal, y fue reportado que el zinc se correlaciona
marginal de las ciudades, motivo por el cual el significativamente contodos los parametros excepto
presente estudio se realiz6 en el estrato socio- con el peso vy la talla

econémico IV y V de Graffdr

En conclusién, el presente estudio confirma los

Durante el embarazo existe un aumento de las cambios que se producen a lo largo de los trimestres
necesidades nutricionales, mas marcadas a partir del embarazo en las concentraciones de zinc sérico,
del segundo trimestre, cuando éste se presenta enpero afiade un cambio al mantenerse los mismos
adolescentes en las cuales el pico de crecimiento y dentro de la normalidad a pesar del descenso que se
desarrollo fisico y psiquico es considerable y las produce con el avance de la gestacion, colocando a
necesidades nutricionales son elevdd@ainque el las adolescentes embarazadas como seres
nivel de zinc en plasma ha sido el indicador mas autopoiéticos que realizan diversas adaptaciones
comun de deficiencia de zinc en el embarazo, este como el descenso de la talla/edad para contribuir a

indicador puede disminuir aun en presencia de un cumplir con las necesidadés
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Ictus isquémico agudo: valor pronoéstico del acido urico
y la homocisteina

Rita E. Carrero M*, Ana C. Fernandes* F, Carmen Y. Zambrano Z**, Marcos L. Troccoli ***

RESUMEN

Se realizé un estudio prospectivo para evaluar la
evolucion de los pacientes con ictus isquémico agudo, en
el Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”
(Caracas, Venezuela).Objetiva Determinar el valor
prondstico de los niveles séricos de &acido Urico y
homocisteina al ingreso de los pacientes con ictus
isquémico agudo. MétodoSe evaluaron 100 pacientes
conictusisquémico agudo, 35 cumplieron con los criterios
de inclusién. Se tomaron muestras de sangre para
determinar acido arico y homocisteina. 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 meseResultados:A
mayor gravedad e incapacidad al ingreso y egreso de los
pacientes, mayor era el nivel de sérico de acido Urico y
homocisteina, siendo estadisticamente significativo sélo
para esta ultima. A los 3 meses no hubo variacién en la
evolucion medida por la escala de Rankin modificado.
Conclusion: Nuestros datos sugieren que la
hiperhomocisteinemia tiene valor pronéstico en la fase
aguda del ictus isquémico

Acido

Palabras clave:lctus isquémico. Prondstico.

Urico. Homocisteina.

La enfermedad cerebrovascular (ECV) representa

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 dor@hjective To
determine the prognostic value of serum levels of uric
acid and homocysteine at admission of patients with
acute ischemic strokeMethods 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. Uric acid.
Homocysteine.

Prognosis.

A escala mundial, la incidencia de ictus oscila entre

una de las primeras causas de ingreso hospitalario y 100-200 casos por 100 000 habitantes por-afio

constituye un problema importante de salud publica
en paises desarrollados y en vias de desarrollo.

* Departamento de Medicina Interna, Hospital General del Este
“Dr. Domingo Luciani”, IVSS, El Llanito, Caracas, Venezuela.
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En Venezuela, segln las estadisticas del Ministerio
de Salud y Desarrollo Social, del afio 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 porictus, 67 % de ellas en personas
mayores de 65 afitis



En vista del impacto médico-social de los ictus

isqguémicos agudos, se plantea la necesidad de-

encontrar variables que tengan valor pronéstico, por
lo que se han ideado marcadores clinicos y para-
clinicos, algunos con validez limitada.

A nivel internacional y en nuestro medio se han
realizado trabajos para encontrar estas variables

El acido drico (AUY®%y la homocisteina (Hcyj®,

han surgido como alternativas que permitan predecir
la evolucién de los pacientes con ictus isquémico
agudo (l1A).

Hipotesis

Si los pacientes con IlA, tienen al ingreso, niveles
séricos elevados de AU y Hcy entonces su evolucién
clinica seré desfavorable.

METODOS

Se realizé un estudio epidemiol6gico, 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 periodo de
marzo a septiembre de 2005. Durante el lapso
sefialado, acudieron al HDL 100 pacientes con ictus
isquémico, de los cuales 35 cumplieron con los
criterios de inclusién.

Criterios de inclusion

Todo paciente mayor de 18 afios de edad con
diagnostico clinico de ictus isquémico agudo, de
menos de 24 horas de evolucién, confirmado por
tomografia computarizada (TC).

Criterios de exclusion

 Enfermedad severa concomitante que disminuye
la expectativa de vida.
» Pacientes con demencia avanzada.
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e Pacientes con insuficiencia renal crénica.
Pacientes en tratamiento con levodopa,
tamoxifen, metotrexate, fenitoina o alopurinol.

Al ingreso, se procedié a la realizacion de una
historia clinica con énfasis en datos de identificacion
personal, antecedentes médicos, habitos psico-
biolégicos, y examen fisico neuroldgico. Se tomaron
muestras de sangre para determinar niveles de AUy
Hcy al ingreso del paciente. Se recolectaron 4 mL
de sangre venosa, se centrifugé la muestra y el
plasma era conservado a —20° C. Posteriormente se
procesaron con el sistema de quimica clinica
Dimensiérf por técnica de inmunoensayo,
clasificandolo segun los valores obtenidos de AU y
Hcy, en disminuido, normal y elevado:

Acido Urico

e Disminuido <2,6 mg/dL

e Normal 2,6-7,2 mg/dL.

¢ Aumentado >7,2 mg/dL.
Homocisteina

e Disminuido <8umol/L.

e Normal 8-14 umol/L.

¢ Aumentado >14.mol/L.

Se aplicé al ingreso, a los 35 pacientes, la escala de
ictus del NIH catalogandolo en gravedad leve,
moderada y sevefa!® Al egreso se aplicé la escala
de Rankin modificada, clasificando a los pacientes
en estadios: 0-2 leve, 3-4 moderada y 5-6 severa =
incapacidad /muerté De los 35 pacientes, 11 se
controlaron alos tres meses aplicandose nuevamente
la escala Rankin modificada y se compar6 con los
valores obtenidos de AU y Hcy.

Andlisis estadistico
Se calcul6 la media y la desviacion estandar 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

» Pacientes con dependencia en actividades de lalos indices NIHSS y Rankin modificado se emple6

vida diaria por ictus previo.

e Pacientes con ataque isquémico transitorio (AIT).

e Paciente con infarto agudo del miocardio menor
de 1 mes.

e Paciente con diagndstico clinico sin neuroimagen
confirmatoria.

un analisis de varianza de una via de tipo paramétrico.
Previo a la estimacion de las posibles diferencias en
la concentracién, se aplicé la prueba de Levenne
para comprobar si las varianzas entre los grupos de
los indices de severidad fueron homogéneas o0 no.
Las pruebas a posteriori para verificar los grupos
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estadisticamente diferentes se basaron en la pruebaEn la Tabla 3, se evidencia que los valores de AUy

de Bonferroni.

Para verificar las posibles relaciones entre el AU y
Hcy respecto de los indices NIHSS y Rankin
modificado se empled el coeficiente de correlacién
parcial de tipo no paramétrico.

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

RESULTADOS

Durante el periodo 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
deinclusién. El promedio de dias de hospitalizacién

fue 5,9+ 4,4 DS. Las caracteristicas de edad y

género se indican en la Tabla 1.

Tabla 1

Edad y género en pacientes con ictus isquémico agudo

Género n % Edad DS
Masculino 21 60 66,6 10,6
Femenino 14 40 67,2 15,6
Total 35 100 66,4 12,6

Segun la escala de NIHSS y Rankin modificado mas
del 50 % presentaron leve gravedad al ingresoy leve
incapacidad al egreso respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2

Distribucion segin NIHSS y Rankin modificado de los
pacientes con ictus isquémico agudo

Variables n %
NIHSS
<7 18 51,2
8al4d 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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Hcy estaban mas elevados en el género masculino
sin diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 3

Valores de acido urico y la homocisteina segun género
en pacientes con ictus isquémico agudo

Variables Masculino Femenino T P
n 21 14

Acido Urico

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

Homocisteina

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

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

Tabla 4

Valores de acido arico y homocisteina en pacientes
con ictus isquémico agudo.

Categorias Acido urico Homocisteina
n % n %
Elevado 7 20,0 16 45,7
Normal 26 74,2 14 40,0
Disminuido 2 5,1 5 14,2

En la Tabla 5 se analiza la relacion de los niveles
séricos de AU y Hcy con la gravedad del ictus. Se
observé que a medida que la gravedad del ictus es
mayor, seguln la escala de NIHSS, aumentan
proporcionalmente los niveles de AU y Hcy, siendo
estadisticamente significativo s6lo para la Hcy.

También se observé que a mayor incapacidad del
paciente con ictus, segun la escala de Rm al egreso,
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los niveles séricos de AU y Hcy eran mas elevados, La evolucién de los 11 pacientes que fueron
siendo estadisticamente significativo sélo para esta controlados a los tres meses de instalado el ictus
ultima (Tabla 6). isquémico agudo, correlacionando los niveles de

AU y Hcy con la escala de Rankin modificada,
Al comparar los valores de AU y Hcy en conjunto, aparecen en las Tablas 8 y 9. A los 3 meses, un
con las escalas de NIHSS y Rm, se observo una porcentaje de los pacientes evolucioné favora-
relacién directamente proporcional, no estadis- blemente independientemente de los valores de AU
ticamente significativa (Tabla 7). y Hcy.

Tabla 5

Relacion entre la escala NIHSS y la concentracion de &cido arico y homocisteina
en pacientes con ictus isquémico agudo

Variables NIHSS
<7 8al4d > 15 F p
n 18 14 3
Acido Urico
(mg/dL) 5,00+ 1,73 4,99+ 2,23 6,40+ 2,56 0,672 0,518

Homocisteina
(umol/L) 12,73+ 4,75 13,61 4,77 23,77+ 19,58 3,509 0,042

Prueba post-hoc segun Bonferroni:
Acido drico: Sin diferencia significativa
Homocisteina:
< 7vs. 8-14: P =1,000
<7vs. >15: P =0,039
8-14 vs. >15: P =0,071
Tabla 6

Relacion entre la escala Rankin modificado al egreso y la concentracidon de acido Urico y homocisteina
en pacientes con ictus isquémico agudo

Rankin modificado de egreso

Variables 0-2 3-4 5-6 F p
n 18 14 3
Acido Urico (mg/dL) 5,00 1,73 4,99+ 2,23 6,40+ 2,56 0,672 0,518
Homocisteina{mol/L) 12,73+ 4,75 13,61+ 4,77 23,77+ 19,58 3,509 0,042

Prueba post-hoc seguin Bonferroni:
Acido Urico: Sin diferencia significativa
Homocisteina:

<7vs. 8-14: P = 1,000

<7vs. >15: P =0,039

8-14 vs. > 15: P =0,071
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Tabla 7

Coeficientes de correlaciéon parciales de Spearman
del acido uricoy homocisteina en presencia del
cambio de los indices NIHSS y Rankin modificado

Variables Acido Urico vs. homocisteina
R p
NIHSS 0,335 0,053
Rankin modificado 0,320 0,065
Tabla 8

Variacién del Rankin modificado de los pacientes
controlados con ictus isquémico agudo en relacién
al 4cido urico

Variacion Rankin modificada (0 a 3 meses)

Mejoria No vario Empeord
n % n % n %
g Disminuido 0 0 0 0
2 Normal 7 1 9,09 6 54,54 0
<L_E) Elevado 4 2 18,18 2 18,18 0
Total 11 3 27,17 8 72,72 0
Chi2 = 1,637 (P = 0,201)
Tabla 9

Variacién del Rankin modificado de los pacientes
controlados con ictus isquémico agudo en relaciéon con
la homocisteina

Variacién Rankin modificado (1 a 3 meses)

Mejoria No vario Empeoro
n % n % n %
g
g Disminuido 3 0 o0 3 27,27 0
K3
g Normal 4 0 4 36,36 0 0
(@]
T Elevado 4 3 2727 1 909 0 0
Total 11 3 27,27 8 72,72 0 O

Chiz = 7,219 (P = 0,027)
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DISCUSION

En la escala de ictus NIHSS, la gravedad de la
mayoria 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*y en nuestro medio por Otero y
col.® Esto permite inferir que la gravedad de las
manifestaciones clinicas en la fase aguda se
correlacionan con la posterior evolucion de los
pacientes.

En relacion 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 relacién al AU
por el efecto uricosuarico de los estrégenos, asociado
ademas al menor consumo de alcohol de las mujeres
y dieta baja en purinds'® En relacién 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 alcohof®.

En la poblacion 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 Gonzéalez cuyo hallazgo fue de un
26,4 985 Este aumento en el porcentaje de elevacién
del AU pudiera explicarse por ser la hiperuricemia
un factor de riesgo, ademas la mayoria 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 dmol/L estan
presentes en menos del 5 % de la poblacién general
mientras que un 50 % de los pacientes que han
tenido un ictus tiene elevacion de la migmaEn
nuestro estudio el 45,7 % de los pacientes presentd
hiperhomocisteinemia.

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



de Hcy. Aln 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 agud®.

Los pacientes con ictus isquémico agudo que
presentaron mayor gravedad e incapacidad en la

CARRERO R, ET AL

hiperuricemia mejoraron a los tres meses. Debido al
pequefio numero de la muestra no se pudo establecer
una significancia estadistica.

En conclusién, en nuestro trabajo, observamos una
correlacion entre la elevacion de los niveles séricos
de AU y Hcy al ingreso de los pacientes y una mayor

fase aguda del evento, tenian niveles mas elevadosgravedad e incapacidad del IlIA, siendo estadis-
de AU y Hcy, deduciéndose que estos marcadores ticamente significativo sélo para la Hcy. Nuestros
no so6lo actuarian como factores de riesgo para datos sugieren que la hiperhomocisteinemia tiene
padecer un infarto cerebral sino que también valorprondsticoenlafase agudadelictusisquémico.

marcarian pauta en la evolucién del mismo en este

periodo. Esto se hadeterminado en diversos trabajos.

En relacién al AU se observo en el estudio de

Gariballay col. que los pacientes con ictus isquémico
agudo presentaron niveles elevados de’AWeir

y col. describen que estos niveles elevados de AU
fueron predictores de evolucion desfavorébleEl

AU se harelacionado con diversos factores de riesgos
ya establecidos para la ECV y con mecanismos
aterogénicos que pueden afectar el curso clinico de
las mismas.

Con respecto a la Hcy, en un meta analisis se
establecio que un descenso del 23 % de la misma
resulta en una disminucion del 19 % de riesgo de
padecer un ict#d Pniewski y col. determinaron
gue la hiperhomocisteinemia es prondéstico de
evoluciéon desfavorabte

En nuestro estudio se evidenci6 la tendencia de una
relacion directamente proporcional de los niveles de
AUy Hcy en conjunto con los puntos y categorias 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 combinacién de
ambos mecanismos fisiopatolégicos que potencian
el dafio a nivel del endotelio vascular cerebral.

Analizando la evolucién de los 11 pacientes que
fueron controlados a los tres meses de instalado el
ictus isquémico se observd 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 segun la escala de Rankin modificada.
Asi observamos que en un 72,72 % de los pacientes
no vario la incapacidad. Sin embargo, es de sefialar
que 3 de los 4 pacientes que tenian hiperho-
mocisteinemia y 2 de los 4 pacientes con
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Disfuncion ventricular izquierda en diabéticos

Maritza Cifuentes *, Alida M Navas C.*

RESUMEN

Objetivo:Evaluar la disfuncién 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 Ruizy Paez de
Ciudad Bolivar en el lapso de enero 2003 a octubre 2004,

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 Paez, Ciudad Bolivar,
Venezuela, from January 2001 to October 2004, of both

de ambos sexos con diabetes tipo 1 y 2, en quienes sesexes with diabetes type 1 and 2. Other cardiovascular

excluyeron otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertensién arterial, proteinuria, obesidad, tabaquismo,
dislipidemias y enfermedades cardiovasculares de base.
Se hicieron mediciones de hemoglobina glicosilada,
glicemia en ayunas y posprandial, perfil lipidico, pro-
teinuria en orina de 24 h, y se realiz6 evaluaciéon
ecocardiografica bidimensional; la fraccién de eyeccién
y el acortamiento fraccionario se determinaron por
método de TeicholzResultadosLa edad promedio fue
de 46,13 afios, con una desviacion estandar de 18,76
aflos. Se demostré disfuncion ventricular izquierda
subclinica en 6 de 24 pacientes (25 %), de los cuales el
83,3 % correspondi6 al sexo masculino, todos diabéticos
tipo 2. Se encontraron valores elevados de HbAlc
especialmente en los pacientes con alteracion de la
fraccion de eyeccion y disfuncién ventricular izquierda
leve (> de 9 mg/%). Conclusion: En este estudio se
demostro disfuncién ventricular izquierda diagnosticada
por métodos no invasivos como complicacion en los
pacientes diabéticos sin otros factores de riesgo,
resultados similares a los encontrados por otros
investigadores.

Palabras claveEnfermedad muscular cardiaca diabética.
Disfuncién ventricular en diabéticos. Miocardiopatia
diabética.

* Internistas. Hospital Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar. Venezuela.
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risk factors as high blood pressure, proteinuria, obesity,
smoking, dislipidemia and cardiovascular illness, were
excluded. We measured glycosilated hemoglobine, fast-
ing and postprandial glycemia, lipid profile, 24 h, pro-
teinuria. A bidimensional echocardiogram, meaurement
of ejection fraction and the fractional reduction (Teichol
method). ResultsAverage 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. HbAlc 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.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) afecta cada vez a mas
personas en el mundo y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha estimado que para el afio 2010
existirAn mas de 300 millones de diabéticos en el
planeta.



El estudio Framingham iniciado en 1949, investigé
la epidemiologia de la enfermedad cardiovascular

CIFUENTES M, ET AL

en etapas mas avanzadas se observan cambios
irreversibles en el miocardio como: anormalidades

enlapoblacién americana en general, evidenciandoseestructurales permanentes del colageno por

en 18 afios de seguimiento, que los diabéticos
incluidos en el estudio tuvieron una morbilidad y

glicosilacién, el aumento de la fibrosis miocardica,
el compromiso de la musculatura intramural y la

una mortalidad aumentadas para todas las causasexistencia de neuropatia autonéniica

cardiovasculares. Elriesgo relativo para desarrollar
fallo cardiaco fue 2,4 veces mayor en el hombre
diabético y 5,1 veces mayor en la mujer diabética al

El método mas empleado para medir la estructura y
la funcion ventricular, tanto sistdlica como

compararlos con sujetos no diabéticos (en edades diastolica, es el ecocardiogratha En el paciente

entre 45 y 74 afios); cuando excluyeron a los
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria o
reumatica el riesgo aumento; fue 3,8 veces mayor en
los hombres y 5,5 veces mayor en las mujeres
afectados por DM y en particular, se observd un
riesgo aumentado de desarrollo de fallo cardiaco en
pacientes tratados con insulfrfa

Se ha demostrado la existencia de cambios
histolégicos en el corazén de pacientes diabéticos
jovenes asintomaticos que tienen anomalias fun-
cionales cardiacas sin enfermedad coronaria ni
hipertensién arterial

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 cronicas de la enfermedad. Hay series que
reportan que esta complicacién es mas frecuente de
lo que se diagnostiéa

En nuestro medio, a nivel local como nacional, son
limitados los estudios sobre funcién ventricular en
pacientes diabéticos, por ello la EMCD surge como
interés personal de investigacion, con el fin de
determinar su comportamiento en pacientes
diabéticos hospitalizados e incidir de forma asertiva

Desde hace algunos afios se considerala enfermedaden el diagnéstico precoz y tratamiento oportuno que

miocardica del diabético como una patologia con
entidad propia. Asi, lainsuficiencia miocardica que
puede sufrir el paciente diabético, cuando no es
atribuida a hipertension, cardiopatia isquémica ni

limiten discapacidad funcional y/o desenlaces
fatales®.

causa metabodlica por otros factores, puede ser METODOS

considerada como una enfermedad con personalidad

propia, incluso a pesar de las dificultades para su
definicion clinica.

La denominacién de miocardiopatia diabética fue
objeto de revision por parte del Comité de Expertos
de Miocardiopatias de la OMS, quienes decidieron
recomendar el uso del término “enfermedad muscu-
lar cardiaca diabética” (EMCD) en lugar de
“miocardiopatia diabética” por ajustarse mejor a las
definiciones nosolégicds

La EMCD ocurre en ambos tipos de diabetes, la
hiperglicemia y los cambios metabdlicos asociados
probablemente influyan en la patogenia de esta
enfermedad. Niestudios experimentales ni clinicos
han identificado un factor Gnico responsable de las

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de
disefio no experimental, en pacientes diabéticos
admitidos a los servicios de Medicina Interna del
Hospital Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar en el lapso
enero 2003 a octubre 2004, de ambos sexos. La
muestra estuvo conformada por todos lo pacientes
diabéticos tipo 1y 2 queingresaron alos Servicios
de Medicina Interna. Fueron seleccionados los
pacientes que cumplian con los siguientes criterios
de inclusién: tensién arterial 120/80 mmHg; pro-
teinuria = 30 mg/24h; colesterol < 200 mg/dL;
triglicéridos < 175 mg/dL; IMC< 30 kg/n?; sin
patologia cardiovascular ni renal. Las variables
estudiadas fueron: edad y sexo en relacion a la
funcion ventricular, tipo de diabetes de acuerdo a la
clasificacion de la ADA, alteraciones estructurales

anormalidades descritas en los diferentes estadios cardiacas (grosor de la pared ventricular posteriory

de la EMCD.

del septum interventricular). Se correlacion6 grosor
de pared posterior del VI y disfuncién ventricular

En las fases tempranas de esta enfermedad, lasizquierda (DVI); hemoglobina glicosilada (Hb Alc)
anormalidades metabdlicas pueden predominar, pero con disfuncién ventricular; tiempo de evolucién de
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la diabetes y funcion ventricular y se determiné la fue predominante (75 %). La mayoria de los

relacion entre IMC y disfuncién del ventriculo pacientes se ubic6 en el grupo etario de 41-60 afios,

izquierdo. con 38,9 % de los casos. La edad promedio de los

pacientes fue de 46,13 afios. Se detectd6 DVI

La HbA1l se determin6é por el método de subclinicaen5 pacientes, lo que representé el 25 %

electroforesis con el equipo Drew DSS. La delamuestra (Tablal). El 16,7 % de los pacientes

microalbuminuria se comprob6é segin método fueron diabéticos tipo 1, los cuales presentaban

fotocolorimétrico con la técnica Ac sulfosalicilico  funcién ventricular conservada, los diabéticos tipo

al 3 % utilizando el equipo Express plus, en una 2 representaron el 83,3 %, de los casosy de ellos el

muestra de orina de 24 h. A todos los pacientes se 30 % evidencido DVI.

les realiz6 ecocardiograma en modo M,

bidimensional y con Doppler con un equipo ATL

(Advanced Technology Laboratorjodltramark’.

Cada paciente se estudié en posicion supina y

decubito lateral izquierdo para obtener un registro Tabla 1

ecocardiografico simultaneo. El espesor del septum

interventricular (SIV) y de la pared posterior del VI

(PPVI) se midieron en la misma posicién que la

utilizada para medir las dimensiones del VI. Se

tomod como referencia, las medidas ecocardiograficas Grupo Con disfuncién Sin disfuncion

recomen-dadas por la Sociedad Americana de etario ventricular ventricular

Ecocardiografia, para valorar la normalidad de los (afios)

parametros estructurales y de la funcién sistolica.

Se adoptaron los valores normales para el estudio de masculino  femenino masculino femenino

la funcion diastolica. Se consider6 que existia

Distribucion de pacientes diabéticos por edad y sexo,
segun su funcién ventricular

disfuncion sistolica del VI (DSVI) cuando resultaron <20 L !
anormales los valores de la fraccion de eyeccién y 21-40 2 3 4
del acortamiento fraccionario (FAVI). Se
diagnosticé disfuncion diastélica del VI (DDVI)  41-60 2 5
cuando estaban afectados mas de un parametro de
funcién diastolica (pico E, pico A, relacion pico E/ 61-80 1 4
pico Ay tiempo de desaceleraciéon). Se considerod la
presencia de alteraciones estructurales cuando se>81 1
detecté engrosamiento del septum interventricular
Total 5 1 13 5

(SIV) y de la pared posterior del VI (PPVI) o ambas.

La elaboracion, clasificacién y presentacién de los

datos serealizé en tablas y graficos de 2y 3 entradas

en distribucién de frecuencia y datos de asociacion,

en escala cualitativa y cuantitativa, con valores Segun se observa enlaTabla 2, el grosor del SIV en
absolutos y porcentuales. El analisis fue basicamente los afectados de DVI fue de 160,89 mm y en
descriptivo. En esta investigacion se escogié como aquellos pacientes sin DVI fue de:9,41 mm con
nivel de significancia estadistica para P de 0,05 6 una diferencia estadisticamente significativa (P<
0,10. Para el andlisis de las variables cuantitativas 0,063). La PPVl en los pacientes que presentan DVI
se empled la t de Student lo que permitié6 comparar fue de 10 0,89 mmy de 8,82 1,49 mm en los que
las medias de ambos grupos. no tenian DVI con una diferencia estadisticamente
significativa. Se determind segin muestra la Figura
1 que existe una correlacién r = 0,20; con una P de
significancia de 0,34; sin embargo el grosor de
pared posterior predice la alteracion en la fraccién
Fueron estudiados 24 pacientes diabéticos sin otros de eyeccion en un 4%?@F 20> = 0,04 x 100 = 4 %
factores deriesgo cardiovascular. El sexo masculino coeficiente de determinacién) este coeficiente mide

RESULTADOS
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el porcentaje de variacion de la variable dependiente
conrespecto alavariable independiente. Elvalor 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 estadisticamente significativa (Tabla 3).

Tabla 2

Variables ecocardiograficas del ventriculo izquierdo

Variables CDV SDV
ecocardio- t P
graficas 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= ecocardiograficas; CDV= con disfuncion ventricu-
lar; SDV= sin disfuncién ventricular.
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Figura 1. Correlacién del grosor del PPVI.

En el 75 % de los pacientes se encontr6 fraccion de
eyeccién normal £55 %), independientemente de
las cifras de glicemia en ayunas (Tabla 4). Se
evidencié 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 variacién

P=5% ———*; P=10 % —+ estadisticamente no significativa (P< 0,608) Tabla
5.
Tabla 3
Variables bioquimicas segun la disfuncién ventricular izquierda
Variables Con disfuncién Sin disfuncién
bioquimicas 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
HbAlc (%) 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%

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 22(3) - 2006 » PAGINA 203



DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Tabla 4 una significancia estadistica de P < 0,025. El IMC
fue mayor (aunque dentro de valores de referencia)
en el grupo con DVI con IMC= 23,761,24 kg/nt
comparado con 21,25 3,67 kg/nt en el grupo sin

DVI con una significancia estadistica de P< 0,021

Distribucién de pacientes diabéticos segun glicemia
en ayunas y fraccién de eyeccion

(Tabla 6).
Glicemia en ayunas
FE (%) > 126 mg/dL < 126 mg/dL Total a0
Fi % Fi % Fi % - - o

<35 1 4,16 1 4,2 g - °.

35-44 3 sof o oo o

45-54 5 20,8 5 20,8 g 07

w
=55 16 66,7 2 8,33 18 75 o
Total 21 3 24 100 ’ ’ h - b b
Hemoglobina glicosilada
Tabla 5 Figura 2. Correlacion HbAc-fraccidon de eyeccion

Distribucion de pacientes diabéticos segun glicemia Tabla 6

posprandial y presencia de DVI

Caracteristicas basales de los pacientes diabéticos

Glicemia Disfuncion ventricular izquierda segun la disfuncién ventricular
posprandial (DVI) 2004
mg/dL S NO
Fi % Fi %
Variables CDV SDV
151- 250 1 16,7 7 39 s t p
n==6 n=18
251- 350 3 50 6 33,3 X DE X DE
> 350 2 33.3 5 27,1 Edad 60,67 21,16 41,28 15,65 2,411 0,025*
lgsiied] g 0T 200 Evolucién13,07 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#
En todos los pacientes se observaron valores de
HbAlc elevados. En la evaluacién de las variables Tap 73,33 8,16 73,72 4,73 -0,145 0,886

de HbAlc y fraccion de eyecciéon (Figura 2) se
observo que la correlacion (+) tiende aincrementarse
por encima de 0,10; por tanto no existe relacion
entre las variables debido alo reducido de la muestra.
Las variables clinicas cuantitativas tiempo de
evoluciony tensién arterial no mostraron diferencias
entre los grupos con DVIy sin ella. Enrelaciéon con
la edad si hubo diferencias estadisticamente
significativas con un promedio de 60,6721,16
afios para los pacientes con DVIy un 41+285,65
aflos para el grupo sin disfuncién ventricular con

DISCUSION

Se demostré que la DVI diagnosticada por métodos
no invasivos es una complicacién en los pacientes
diabéticos sin otros factores de riesgo, resultados
similares a los encontrados por otros investi-
gadore® 13 Se encontr6 una frecuencia de DVI de
25 %, prevalencia inferior a la referida en otros
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estudio$*!S tales resultados pudieran explicarse por miolégica para apoyar el dafio miocardico directo
los criterios de seleccion de la muestra utilizados enladiabetes, aunque la patogenia de lainsuficiencia
por los diferentes autores. cardiaca en la diabetes es multifactorial y en ella
juegan un papel muy importante la isquemia
Las alteraciones encontradas en esta serie puedenmiocardicay la hipertension arterial. Esta entidad y
serconsecuenciade la presencia de varios elementosla enfermedad coronaria son las causas mas

fisiopatoldgicos como neuropatia autondémica car- frecuentes de insuficiencia cardiaca en nuestro
diovascular, alteraciones del acoplamiento de la
actina y miosina, fibrosis intersticial, mutaciones

del ADN y alteraciones metabdlicas en la relacion

PCr/ATP que han sido descritos por algunos autores
como factores patogénicos importantes en el
desarrollo de DVI en pacientes diabétitds

No hubo evidencia clinica, electrocardiografica ni
ecocardiografica de EAC y fueron excluidos los
pacientes con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, como HTA y dislipidemia, lo que permite inferir
que disfuncién ventricular puede corresponder
EMCD.

a

El engrosamiento del SIV y de la PPVI, y las
modificaciones encontradas en la funcion diastolica
con funcion sistélica intacta fueron los principales
hallazgos ecocardiograficos observados en este
estudio, lo cual también ha sido demostrado por
otros autores en pacientes con EMER

De acuerdo con los resultados, la edad constituye un
factor de riesgo importante para el desarrollo de

estas alteraciones estructurales, resultados quebeneficiosos.

contrastan con los demostrados en otras publi-
cacione®22 La presencia de microalbuminuria ha

sido asociada a un riesgo elevado de enfermedad

cardiovascular y disfuncidon ventricular izquierda
subclinic&®. Tal relacién no pudo ser evidenciada

medio, y la DM se asocia a un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca, asi como con un
peor pronésticd.

Se considera importante realizar estudios pros-
pectivos en los pacientes diabéticos desde el
momento de su diagndstico con miras a conocer con
mayor precision 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
miocardiopatia diabética.

La importancia del diagnéstico precoz de la DVI
radica en que esta complicacion 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. Mas recientemente se ha descrito que el
uso de los bloqueadores de los receptores AT1 de la
angiotensina Il pueden ofrecer también resultados
Queda por definir si la terapia
combinada (IECA + IRAT1) pudiera ser una mejor
alternativ@s.

El diagndstico temprano de la DVI en el paciente
diabéticoy su tratamiento adecuado con los farmacos

en esta investigacion, porque los pacientes con eseantes indicados podrian disminuir de forma

parametro fueron excluidos. No se encontro
asociacion entre las variables frecuencia cardiaca,
tension arterial, sexo, indice de masa corporal,
hemoglobina glicosilada y los valores de lipidos
plasmaticos con la aparicion de DVI, a semejanza de
otros estudios de prevalen&ia Otras investi-
gaciones evidencian asociacion entre la aparicion
de DVI, dislipidemias y mal control metabdlico
evaluado mediante HbA%?% Es necesario estudios
prospectivos con mayor nimero de pacientes para
definir con precisién el verdadero prondstico de esta
relacion.

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

significativa la morbilidad y la mortalidad en los
pacientes diabéticos.
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*Karina Casanova P, *Alejandro Saez R, *Trina Navas B, **Vera Reviakina, **Mercedes Panizo,
*Doris Chiriboga

RESUMEN

Introduccién: La infeccion por Pneumocystis jirovecii
ha sido considerada como parte del complejo SIDA.
Objetivos:Conocer las siguientes variables: frecuencia
de infeccién por Pneumocystis jirovecii en una poblacion
con factores de riesgo conocidos para la enfermedad y
estados comodrbidos de los pacientes estudiados,
demostrar la infeccion por Pneumocystis jirovecii por
inmunofluorescencia en muestras de esputo inducido o en
material obtenido por broncofibroscopia y lavado
bronquial y conocer las variables paraclinicas que se
correlacionan con esta infecciéMétodos:Se disefié un
estudio transversal, descriptivo, de pacientes con criterios
de infeccidn 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 funcion del diagnéstico obtenido por inmuno-
fluorescencia.Resultados:Se identificaron 10 casos de
neumocistosis, 40 % presentaba SIDA y 60 % otras
condiciones comorbidas sin SIDA. EI dolor pleuritico,
hipoalbuminemia, LDH elevada, alteracion de la
auscultaciéon pulmonar y alteraciones radiolégicas com-
patibles con lainfeccion, obtuvieron valores de moderada
capacidad diagnostica para la enfermedad. Conclu-
siones:La neumocistosis debe ser sospechada en pacientes
sin SIDA y/o con factores de riesgo para la enfermedad
como neumopatias crénicas, contactos hospitalarios y
viajes rurales o urbanos. La inmunofluorescencia vy el
uso del esputo inducido son la técnica de eleccion para el
diagndéstico de neumocistosis.
Palabras clave:Neumocistosis. Inmunofluorescencia.
SIDA. EPOC

* Hospital General del Oeste,”Dr. José Gregorio Hernandez” Los
Magallanes.
** | aboratorio de Micologia del Instituto Nacional de Higiene
Rafael Rangel, Caracas, Venezuela.

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 valu€onclusions: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

INTRODUCCION

Pneumocystis sps un microorganismo unicelular
eucariota de distribucién universal y con tropismo
pulmonar, que ha sido descrito en seres humanos y
en otros mamiferos como conejos; en base a la
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heterogeneidad genética se reconoce que existenantigenos de superficie del microorganismo y la

diferentes tipos d®neumocystis sp.Se adopto el célula huésped, estableciéndose prolongaciones
nombre de Pneumocystis jirovecdiésde 2001 para  digitiformes. En este proceso se produce un aumento
la especie que infecta a los humanhos de la permeabilidad alvéolo-capilar a través de

enzimas de degradacion que libera el micro-
La taxonomia de este microorganismo se mantuvo organismo, comenzando a proliferar las formas
incierta durante mucho tiempo, siendo llamado en tréficas. EIlPneumocystis jiroveciincorpora
algunas ocasiones un organismo “taxonémicamente fosfolipidos, los cuales obtiene del surfactante, lo
huérfano” debido a que su posicion filogenética que conduce a que esta sustancia pierda sus
todavia no habia sido bien establecida. Estudios caracteristicas fisico-quimicas, ademas también se
ultraestructurales y de biologia molecular establecen ha demostrado una disminuciéon de la produccion de
que Pneumocystis spposee mas caracteristicas surfactante por los neumocitos tipo Il; con posterior
propias de un hongo que de un protozoario. Su reparacion del epitelio observandose hiperplasia e
pertenencia al Reino Fungi se basa en: homologia de hipertrofia de los neumocitos tipo Il lo cual dafia el
la subunidad 16s del ARN ribosomal con secuencias alvéolo, se fibrosa el septo alveolar y hay exudado
de ascomicetos y basidiomicetos; el gen que codifica inflamatorio rico en eosinéfilos, trofozoitos vy
el factor de elongacién 3 (FE-3), exclusivo para el quistes. Como consecuencia de estos cambios se
Reino Fungi, comparte caracteristicas estructurales producen alteraciones en el gradiente de oxigeno
con el FE-3 de Candida albicarysSaccharomyces alveolo - arterial y una reduccién de la capacidad de
cerevisiae los genes que codifican las sintesis difusién del pulmén por la presencia de un bloqueo
enziméaticas de Dihidrofolato reductasa (DHFR) y alveolocapilat3,
Timidilato Sintetasa (TS) relacionan evolutivamente
a este microorganismo con los hongos; la coloracién La infeccion extrapulmonar es poco frecuente
oscura que toma su pared celular al ser coloreado (0,5% a 2,5 %), ocurre por diseminacién hematégena
con metenamina de plata, debido a la presencia de a 6rganos vascularizados como ganglios linfaticos,
1,3- glucano. Sin embargo, este hongo posee bazo, higado, glandulas adrenales, médula 6sea,
caracteristicas atipicas como: ausencia de ergos-corazén, ojos y piel, de forma asintomatica
terol en su membrana celular (la cual la hace
resistente aimidazoles y anfotericina B), la fragilidad La neumonia producida por este hongo es una de las
de su membrana celular, la presencia de solo dos mas frecuentes y severas en pacientes con inmu-
copias del gen que codifica la subunidad 16S del nodeficiencias mediadas por células y es el micro-
ARN ribosomal y la ausencia de crecimiento en organismo oportunista mas frecuente aislado en
medios para hongos. En base a las secuencias de Igacientes con SID®. En |la década de los 80 era el
DHFR Yy TS, se logro construir el arbol filogenético responsable del 75 % de todas las enfermedades
gue coloca @neumocystis sp. dentro del reino de relacionadas con HIV y se estimaba que el 75 % de
los hongos, especificamente dentro de los todos los pacientes infectados pudieran desarrollar
Ascomicetog?. neumocistosis durante el transcurso de su vida; sobre

todo, aquellos pacientes con recuentos de CD4+ <
En cuanto a su ciclo vital se ha propuesto que consta 200 cel/m. Desde el uso de la terapia antirretroviral
de dos fases: un ciclo sexual y uno asexual. EIl de alta eficacia (HAART), se aprecié una
trofozoito se reproduce asexualmente por fisién significativareduccion de latasa general de infeccién
binaria, copulacién o endogenia, mientras que los en un 80 %, con incidencias actuales de 0,3 casos
quistes son producto de un ciclo sexual. Esta forma por cada 100 personas al afio con SIDA para 1998.
de reproduccion es muy similar a la de los asco- Una estadistica notablemente diferente se encuentra
micetos, donde el trofozoito seria el homoélogo de la en paises en vias de desarrollo, como el nuestro,
“ascospora” y el quiste homdlogo del “aséd’ donde hasta el 30 % de la poblacion con SIDA

puede tener episodios de neumocistosis en el
En relacién con la patogénesis, se ha propuesto quetranscurso de su vidaEn Venezuela para 1999, se
el tracto respiratorio es el sitio de infeccion primaria. encontré una prevalencia de 40 % de los pacientes
Eltrofozoito o cuerpo intraquistico entra en contacto inmunocomprometidos entre los 18 a 69 &fios
con la superficie celular del neumocito tipo I, la
fibronectina forma un puente de unidon entre los La neumocistosis también ha sido descrita en
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pacientes con otro tipo de inmunosupresiones como de la enfermedad, representando esta hipoétesis un
pacientes con cancer, los cuales pueden presentartopico de salud publica importafité Estudios
episodios de neumocistosis de 22 % a 45 %, y esto serolégicos han demostrado anticuerpos especificos
condujo al inicio de terapias profilacticas; los mas para el patdégeno en la mayoria de los nifos,
frecuentemente asociados son el linfoma no Hodgkin incrementandose estos con la edad, lo cual indica
y rabdomiosarcoma con un 25 %, tumores cerebrales frecuente exposicion al hongo en etapas tempranas;
22 %, leucemia linfoblastica aguda 15 % y tumores de acuerdo a esta observacién, la reactivacion de
s6lidos abdominales o pulmonares en tratamiento una infeccién latente adquirida en la infancia es una
con quimioterapia 1,3 %, todo esto generalmente posibilidad; sin embargo, estudios con animales y
relacionado con el uso de esteroides. En relacién humanos han demostrado que la eliminacién del
con pacientes trasplantados encontramos que sin Pneumocystis jiroveciocurre luego de la coloni-
profilaxis la neumocistosis se puede desarrollar hasta zacién. Otros estudios en cuanto a latencia han
en el 15 %, con mayores cifras (hasta 25 %) en demostrado que los pacientes portadores sanos o
pacientes que reciben trasplantes de corazoén, aquellos con enfermedad sintomatica tienen cepas
pulmén, médula ésea y rifidn; también debe propias de su sitio de residencia en lugar de su sitio
sefialarse, que hay observaciones documentadas dede nacimiento; lo cual sugiere que la infeccién es
transmision nosocomial. Otras revisiones sefialan recientemente adquirida
la descripcion de la enfermedad en un 2 % de todos
los pacientes con trastornos reumatoldgicos, la Latransmision persona a persona de la enfermedad,
mayoria asociada con el uso de terapia inmuno- tiene importantes implicaciones de salud publica;
supresora, y en nifios, suele asociarse frecuentementesobre todo en centros médicos que tratan pacientes
adesnutricion (por alteraciones en inmunidad celular con cualquier tipo de inmunodeficiencias o
y humoral), enfermedades congénitas autoinmunes condiciones comérbidas. Se han realizado diferentes
y la permanencia en unidades de cuidados estudios con técnicas de PCR en las cuales se ha
intensivo$, demostrado una alta prevalencia de infecciones
subclinicas en personal de salud inmunocompetentes;
La neumocistosis puede exacerbar la severidad de lase encontraran 0 no en contacto con pacientes
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sin que inmunocomprometido¥®
esto pueda ser explicado por otros factores de riesgo
como la edad, uso de tratamiento inmunosupresor o Es importante destacar que en estudios realizados
la presencia de otras condiciones comérbidas. Se en pacientes con infecciones recurrentes por
puede encontrarPneumocystis jiroveciien Pneumocystis jirovecsie ha logrado aislar diferentes
especimenes obtenidos de vias respiratorias de genotipos de este hongo durante los episodios,
pacientes inmunocompetentes sin signos o sintomassugiriendo esto una infeccién reciente para el
de la enfermedad en 20 %, lo que sefiala una posible momento de la enfermedad.
condicidon de colonizacion. Se ha demostrado en
diversos estudios, que hastaun 40 % de los pacientesLas manifestaciones clinicas de la neumocistosis
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica son van a depender del estado de inmunosupresion del
portadores sanos @Rmeumocystis jirovecii Con el paciente. Generalmente el inicio de los sintomas es
10 % de las muestras de esputo positivas para el insidioso, inespecifico, caracterizado por episodios
microorganismo tomadas durante la exacerbacion de varias semanas de evolucion, de pérdida de peso
de esta enfermedad y fiebre en 79 % a 100 %, asociado a tos seca
en 59 % a 91 % y taquipnea en 90 %. Hemoptisis,
La ruta de transmisién en humanos es todavia poco episodios de disnea subita y dolor pleuritico también
clarg. EI ADN dePneumocystis jiroveciha sido han sido descritos aunque rarameéftesin em-
detectado en muestras de aire ambiental, ventiladoresbargo, los sintomas mas severos son la disnea,
mecanicos, bioterios, salas de cuidado intensivo cianosis e hipoxemia 29 % a 95 %, e insuficiencia
(sobre todo en aquellos centros que albergan respiratoria 5 % a 30 % observado en su mayoria en
pacientes con neumocistosis) y en agua de estanquespacientes inmunocomprometidos por causas
aunque su numero es relativamente bajo, lo cual diferentes al VIH. Es importante destacar que en
puede confirmar la hipétesis de que la poblacién periodos iniciales de la enfermedad ésta no puede
general pudiera ser reservorio y fuente de lainfeccién distinguirse de una neumonia por otra etiologia.
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Las formas extrapulmonares se pueden encontrar enlLa técnica del esputo inducido es un procedimiento
un 2,5 % siendo los lugares mas frecuentes de simple y no invasivo para el diagnoéstico Eereu-
diseminacién ganglios linfaticos, médula 6sea, mocystis jiroveciien pacientes con HIV, con una
glandulas suprarrenales, tiroides y rifién; todas estas sensibilidad de 55,5 % y especificidad de 98,6 %
son mas frecuentes en pacientes con SIDA en uncon métodos de coloracion como el Giemsa, Gomori-
90 % y en un 51 % relacionada con sintomatologia Grocott, Diff-Quick y azul de toluidina; la
pulmonar de la neumocistos$is sensibilidad aumenta a 90 % cuando se utilizan
métodos de inmunofluorescencia. Este Gltimo, es
En los paraclinicos se puede encontrar la presenciaun método facil de realizar, poco costoso en
de elevacion de la deshidrogenada lactica (LDH), comparacion con otras técnicas y permite incluir a
(més del 90 % de los pacientes con neumocistosis pacientes con inicio de terapia profilactitt a
pulmonar), alcanzando su mayor valor (niveles de diferencia de las técnicas de reaccion de cadena de
450 Ul) al comienzo de lainfeccion y disminuyendo l|a polimerasa con sensibilidad de 89 % con
paulatinamente con el tratamiento exitoso; es una especificidad de 94 %
prueba sensible pero poco especifica porque puede
elevarse en tuberculosis, neumonias por otros agentesPor el contrario, en pacientes con una inmuno-
etiolégicos, linfomas, enfermedades hepaticas y supresion de origen diferente al retrovirus, se deben
cardiacas, y debe sefialarse que el 7 % de los casobtener muestras por fibrobroncoscopia (LBA) o
pueden encontrarse niveles normales de la enzima. biopsia de tejido a cielo abierto (sensibilidad del
100 %), lo cual tiene como desventaja el ser un
El patron radiolégico de las neumonias por procedimiento invasivo. Se especula que la
jiroveciies un patrén tipico. EI 75 % de los pacientes diferencia en la dificultad diagnostica de la
presenta un patrén intersticial, el 12,5 % un patrén enfermedad entre el paciente con o sin SIDA se debe
alveolar y el 12,5 % un patron intersticio-alveolar. a elevada carga de microorganismos en pacientes
La distribucion del infiltrado es central y periférica con la enfermedad de base. Luego de diversos
en el 84 % de los casos, periférica en el 14 % y estudios se recomiendan en pacientes con HIV y
central en el 2 %. En el 48 % de los casos se debido a la gran cantidad de hongos presentes en la
encuentran afectados todos los campos, en el 35 % cavidad orofaringea de estos pacientes larealizacién
los [6bulos inferiores, en el 6 % los |6bulos superiores de pruebas combinadas de coloracién convencional
y en el 6 % los I6bulos medios. En el 5 % de los e inmunofluorescencia directa.
casos se puede observar neumotdrax espontaneo,
condensaciones lobares (I6bulos superiores mayo- A medida que la historia de la neumocistosis ha
ritariamente), bronquiectasias, lesiones endobron- evolucionado en el tiempo, los cambios de
quiales, ganglios mediastinales y calcificaciones. interpretacion del paciente susceptible han variado
La radiografia de torax puede ser normal hasta en el sustancialmente. Las primeras descripciones
10 % de los casé%:. excluian a los pacientes sin SIDA; actualmente,
todos los pacientes inmunosuprimidos, son
El diagnostico microbioldgico de la neumocistosis considerados susceptibles a la enfermedad. Dada la
va a depender de la identificacion morfoloégica del escasa existencia de datos venezolanos de esta
microorganismo exclusivamente, debido a la enfermedadenlapoblaciéon general, nos propusimos
incapacidad de cultivarlo. PIneumocystis jirovecii revisar la epidemiologia de la enfermedad en el
puede detectarse en una gran variedad de muestrasHospital General del Oeste, incluyendo a todos los
bioldégicas, particularmente respiratorias: esputo pacientes con algin predisponente para la
espontaneo, esputo inducido, liquido de aspirado enfermedad, y conocer de esta forma la frecuencia
traqueal, lavado broncoalveolar, tejido obtenido por de la enfermedad en una poblacién mas compleja
biopsia transbronquial, material celular obtenido que solo la de los pacientes con SIDA.
por cepillado transbronquial, liquido pleural y tejido
obtenido por biopsia de pulmén a cielo abierto. La Hipétesis
obtencién de una muestra aceptable y de la técnica
adecuada para el procesamiento de la muestra, sonLos pacientes con neumocistosis presentan factores
indispensablés predisponentes para esta enfermedad, y estos factores
poseen capacidad para el diagnostico de la
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enfermedad. cionadas, transaminasas, LDH, VSG, gasometria

y radiologia de térax posteroanterior).
METODOS 3. Se extrajeron 7 mL de sangre periférica en tubos
secos, para ser procesadas en el Laboratorio de
Micologia del Instituto de Higiene “Rafael
Rangel” cumpliendo con todas las normativas de
bioseguridad, cadena de frio y traslado en un
lapso no mayor de 12 horas para la realizacion de
serologia para hongos (serologia por
inmunodifusién doble para histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis y coccidioidomicosis).

Se disefi6 un estudio operatico en dos etapas, de
pacientes con infeccion respiratoria de cualquier

edad y sexo que ingresaron en el Hospital General
del Oeste desde el 1° mayo de 2004 al 1° de junio de
2005, que cumplieran con los siguientes criterios de

inclusion:

1. Infeccion por SIDA (criterios serologicos y 4. La toma de muestra de esputo se realizd por

clinicos), inmunosupresion incluyendo en estas
la presencia de enfermedad neoplasica,
autoinmune, insuficiencia renal, hepatopatias

expectoracion espontanea. A cada paciente se le
instruy0 para que recolectara una muestra de
esputo en envase estéril de boca ancha (urolab),

severas agudas o cronicas y enfermedades
pulmonares crdénicas; desnutricién proteico
caldrica.

recomendandole realizar previamente, correcta
y efectiva higiene bucal. En varios casos, se
realizé broncofibroscopia por el Servicio de
Neumonologia del Hospital General del Oeste,
recolectandose en urolab el lavado bronquio-
alveolar. Esas muestras fueron igualmente
transportadas segln normas de esterilidad y
conservacion de la cadena del frio, y bioseguridad
en un lapso no mayor de 2 horas al Laboratorio
de Micologia del Instituto de Higiene “Rafael
Rangel”.

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

3. Posoperatorio de cirugia mayores complicadas o
no, pacientes con condiciones nosocomiales,
poliadiccion y deprivacién socioecondmica.

Se consideré como unico criterio de exclusion a los
pacientes que recibieran tratamiento con trimetoprim
sulfametoxazol durante mas de 1 semana las ultimas

3 semanas, independientemente de la causa. En relacion al procesamiento de las muestras de

esputo y/o lavado bronquioalveolar, una parte de la
A cada paCIente se le realizé una historia clinica misma se proces(’) mediante la técnica de

integral y dada la ausencia total de estadisticas inmunofluorescencia directa, y otra se destiné a la
locales, se decidio tomar una muestra minima de 50 realizacién de coloraciones de Giemsa, Ziehl-
pacientes para el estudio, logrando una muestra Neelsen (ZN) para evaluacién de presencia de bacilos
final de 69 pacientes. Debido a la capacidad 4cido alcohol resistentes, Gram y cultivo
diagnéstica de la inmunofluorescencia directa para pacterioldgico.

el hongo, se tomé esta, como el estadndar de oro en el
procedimiento estadistico. Latécnica de inmunofluorescencia directa se realiz6
através del kit Merifluor Pneumocystis de Meridiam

Las variables consideradas en el estudio fueron:  pjagnostic modificad®*".

1. Variable independiente: la identificacion del
Pneumocystis sppor inmunofluorescencia
directa.

Analisis estadistico

Una vez procesadas todas las muestras, se procedio

) ) . a incluir los valores de las variables en una base de
2. Variables dependientes: fueron consideradas gaios en Excel 2.000 y Epi - Info 6.01. EI

todos los parametros clinicos y paraclinicos procesamiento estadistico se realizé en primer lugar
dirigidos (hematologia completa, glicemia, urea, ¢on |a descripcién estadistica de la muestra en

creatinina, electrélitos, proteinas totales y frac- porcentajes y promedios, segun la caracteristica de
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cada variable. También se compararon los valores RESULTADOS
de las variables a través de larueba exacta de Fischer

de 2 colas. La significancia estadistica fue
considerada para valores de P < 0,05, Por ultimo se
procedié al calculo 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
(cuantas veces es mas o menos probable encontrar
un resultado determinado en las personas enfermas
en comparacion con las personas sin la enfermedad).
Esto se realiz6 tomando como estandar de oro la
positividad de la prueba de inmunofluoresceriéja
dado que en la literatura es la que posee mayor
sensibilidad y especificidad y el microorganismo no
es cultivable. Los célculos se realizaron a través de
un sistema de contingencia con tablas de 2 x 2. Se
procedié a clasificar los verdaderos negativos y
positivos, los falsos negativos y falsos positivos de
los parametros estudiados segUn tuviesen 0 no el gq re4jiz el diagnéstico de neumocistosis en 10

d|agnost|0(l3 de _”erOC'StOS'S'I El calculo s_i_rlt_edalldzo pacientes, el 100 % de los diagnésticos se obtuvo
en base a las siguientes formulas: 1) Sensibilidad = o jnmunofiuorescencia. No existié coexistencia

al a+c, 2) Especificidad = d /b + d, 3) Razén de g micosis profundas o tuberculosis en alguno de los

verosimilitud positiva = Sensibilidad /' 1 - acjentes estudiados. Las muestras que resultaron
Especificidad y 4) Razon de verosimilitud negativa  ,sitivas para inmunofluorescencia fueron tomadas

=1 - Sensibilidad / Especificid&d® por esputo inducido el 90 %, solo el 10 % por lavado
broncoalveolar (LBA).

1. Analisis del grupo total

Se estudiaron 69 pacientes. De estos, el 68 % eran
hombres, predominio que se mantuvo en el grupo de
pacientes sin diagnéstico 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

estadisticamente significativa, lo que sefiala un grupo

homogéneo en cuanto a esta variable. Los diagnos-
ticos principales mas frecuentemente realizados en
estos pacientes fueron infecciones respiratorias

bajas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica con

infeccion agregaday tuberculosis, el resto se sefiala
en la Tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas 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 epidemioldgicos 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
Cardiopatia 15 21,73 2 13 0,9900
Neumopatia 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 Tabla 2

tenian el diagnoéstico de SIDA y el resto poseian

otros factores predisponentes. Al analizar los Capacidad diagnéstica de los antecedentes

factores predisponentes para la enfermedad, se del grupo total

encontré que la neumopatia crénica previa y el

diagnéstico de SIDA fueron estadisticamente Total S E RV+ RV-

significativos, con valores de 0,0042 y 0,0210

respectivamente. Se observé también que casi la Ia2baco 52 060 022 0,77 1,82
Abuso de alcohol 28 0,20 0,56 0,45 1,43

mitad de los pacientes con el diagnéstico, tuvo

i i . . Cardi ti 15 0,20 0,78 0,91 1,02
contacto hospitalario aunque no se obtuvo diferencia ardiopatia

Otras (neumopatia,

estadisticamente significativa entre los grupos con py y otras) 37 010 039 0,16 231
y sin diagndstico. El resto de las variables compa- pHjv 9 040 0,90 4,00 0,67
radas no tuvo significancia estadistica Antecedentes
epidemiolégicos

La evolucién de la capacidad diagndéstica para las Plantas 9 010 0,86 0,71 1,05
variables consideradas como factores predisponentes Animales 17 0,40 0,78 1,82 0,77
al diagnostico de neumocistosis se describe en la Viajes urbanos

Tabla 2. En la mayoria de las variables analizadas, y/o rurales 4 020 097 6,67 0,82

no se observaron valores aceptables de capacidadcomactO hie it Rt DO R DI, 7

diagndstica al analizar estas variables, con
excepcion: el SIDA donde se observé una razon de
verosimilitud positiva (RV+) de 4, el contacto
hospitalario con RV+ 2,67, y los viajes rurales con
un valor de RV+ 6,67.

presentd una sensibilidad de 20 % y especificidad de
78 %, RV+ de 0,91 y RV- de 1,02. 37 de los

En 52 de los pacientes usaba tabaco y presento unp,qientes presentaba alguna otra patologia asociada

sensibilidad del 60 % y especificidad del 22 % con en donde se incluyeron a los pacientes con

RV+ y RV- del 0,77 y 1,82 respectivamente; el ontermedades pulmonares crénicas, diabetes,
consumo de alcohol presente en 28 de los pac'emeshepatopatias agudas o crénicas y otras; con una

presentd sensibilidad del 20 % y especificidad del sensibilidad del 10 % y especificidad del 39 %, RV+
56 % con RV+y RV-de 0,45y 1,43 respectivamente; de 0,16 y RV- de 2,31.

15 individuos eran cardiépatas y esta variable

Tabla 3

Frecuencia y comparacion de sintomas y signos entre los grupos con y sin diagnéstico de neumocistosis

Sintomas 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 58 89,83 63 91,3 0,5800
Tos 10 100 59 100 69 100 0,9900
Disnea 9 90 58 89,83 62 89,86 0,9900
Dolor pleuritico 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
Disminucién ruidos respiratorios. 3 30 20 30,90 23 33,33  0,9900
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En el analisis de los sintomas existié gran similitud Tabla 5
entre los grupos estudiados: predominaron la cefalea,
fiebre, astenia y tos, al realizar la comparacion de
todos ellos no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Vale la pena sefialar en el grupo de signos Total S E RV+ RV-
pacientes con neumocistosis el predominio clinico
del dolor pleuritico, y la presencia en todos ellos de Aumento del trabajo

Capacidad diagnostica de signos en el grupo total

por lo menos alguna alteracién semiolégica respiratorio 24 0,30 0,64 0,83 1,09
pulmonar. 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
Disminucién ruidos
respiratorios 23 0,30 0,66 0,88 1,06

En cuanto ala capacidad diagnéstica de los sintomas
expuesta en la Tabla 4, se encontré que la fiebre y
disneatenian sensibilidad del 90 % con especificidad
de 0,17y 0,10y conRV+de 1,08y 1 respectivamente.
La cefalea presentd sensibilidad del 60 % y
especificidad de 71 % con RV+ mayor de 2y RV-de estudios radiolégicos de térax con imagenes de
0,56. La astenia present6 sensibilidad y especificidad infeccion respiratoriay el 20 % con signos indirectos
del 100 % con RV+ 1,11 y RV- de 0. El dolor de atrapamiento aéreo, coexistiendo en un 10 %
pleuritico presenté sensibilidad de 70 % y ambas iméagenes.
especificidad de 56 % con RV+ de 1,59 y RV- de
0,53. Al contrario, en el grupo sin diagnéstico, el 83 %
presentdé imagenes radioldégicas de infeccidon
respiratoria, y casi el 12 % presentaron signos
indirectos de atrapamiento aéreo, 8 % imagenes de
Tabla 4 cavernas, 5 % imagenes tumorales, 5 % imagenes de
derrame pleural, 3 % con imagenes de abscesos y un
Capacidad diagnéstica de sintomas en el grupo total 1 % con imagenes de fibrotérax previo. Sin em-
bargo, no se evidencio significancia estadistica en
Sintomas Total S E  RV+ RV- ninguno de los grupos. Como criterios radiolégicos
de infeccion respiratoria se tomaron tanto las

Fiebre 58 0,90 0,17 1,08 0,59 P iz . i
Cefalea 28 ois0 071 207 056 G G diferencia estadisticamente
Astenia 63 1 0,10 1,11 0 n embargo,

Tos 69 1 : ) : significativa entre estos hallazgos.

Disnea 62 0,90 0,10 1 1

Dolor pleuritico 33 0,70 0,56 1,59 0,53 Tabla 6

Comparacion de los hallazgos radiolégicos
en el grupo total

Los signos fueron poco utiles (poca utilidad) en el
diagnostico de neumocistosis (Tabla 5), sin em-
bargo, la presencia de roncus ofrecié una RV+ de
1,93 aun con valores bajos de sensibilidad y

Radiologia de térax Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.
N % N %

especificidad. Por otro lado los sibilantes tienen tumoral 0 0 3 508 3 09900

una RV-de 1,06 lo que sefiala que su presencia alejacriterios radiolégicos

la probabilidad diagndstica. de infeccidn respiratoria 9 90 49 83,05 58 0,9900
Fibrotorax 0 0 1 1,69 1 0,9900

El aumento del trabajo respiratorio se observé con Signos de atrapamiento

una sensibilidad de 30 % y E del 64 %, RV+ de 0,83 aéreo 2 20 7 11,86 9 0,6100

y RV- de 1,09. 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

EnlaTabla 6 se observa que en el grupo de pacientes
con diagnéstico de neumocistosis, el 90 % present6
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Los signos indirectos de atrapamiento aéreo
presentan sensibilidad del 20 % y especificidad de

imagenes radioldgicas de absceso, caverna, derrame88 % con RV+de 1,68y RV-de 0,9, sin significancia

pleural, fibrotérax y tumores con especificidad
mayor 90 % para todas pero con valores de P no
significativas.

Las imagenes radiolégicas de infeccién respiratoria
presentaron sensibilidad mayor del 90 % con una
muy baja especificidad, RV+de 1,08 y RV-de 0,59,
sin significancia estadistica.

Tabla 7

Capacidad diagnostica de las imagenes radiologicas
en el grupo total

Patrén Rx térax 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
Fibrotérax 1 0 0,98 0 1,02
Tumor 3 0 0,95 0 1,05

Criterios radiolégicos
de infeccion respiratoria 58
Signos de atrapamiento
aéreo

0,9 0,27 1,08 0,59

9 0,2 0,88 1,68 0,91

Tabla

Comparacién de los estudios

estadistica (Tabla 7).

Los paraclinicos evaluados, al ser observados en
valores relativos al promedio y la comparacién en-
tre ellos no ofrecieron diferencias estadisticamente
significativas ni clinicas. Llama la atencion el
promedio de hemoglobina menor en los pacientes
sin neumocistosis y la similitud entre los promedios
de valores de LDH. Esta ultima variable, se clasificé
en rangos y se observo que el 90 % de los pacientes
con la enfermedad tenian valores anormales, el 60 %
de los pacientes con neumocistosis se ubicé entre
120 y 299 Ul, y el 30 % restantes tenian valores
mayores de 300 Ul, mientras que en los pacientes
sin el diagnostico la distribucién fue similar en
todos (Tablas 8 y 9).

La capacidad diagnéstica de los paraclinicos resulto
poco util. Debe sefalarse la sensibilidad de la
hipoalbuminemia resulté en 86 %, aun cuando se
acompafia de especificidad muy baja. Es necesario
observar que la especificidad de la hiper-
transaminasemia, elevacion o descenso de las
transaminasa, que aleja esas alteraciones de la
probabilidad del diagnéstico de neumocistosis.
Mencidn especial merecen los gases arteriales, donde
a pesar de que la hipoxemia posee valores bajos de

8

paraclinicos en el grupo total

Laboratorio Grupo total Neumocistosis B
Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza
LDH (Ul) 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, (mmHg) 70,08 77,18 364,06 71,11 408,53 0,4400
Saturacion de O(%) 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
Albdmina (g/dL) 3,11 2,74 0,2319 3,16 0,5752 0,6000
Leucocitos 13 074,12 13 220 70895 111,11 13 048,96 35661 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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Tabla 9

Clasificacién del valor de la LDH en los grupos
segln rangos

LDH (Ul) Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.
n % n % n %

sensibilidad y especificidad, posee una razén de
verosimilitud de 0,74 y RV- de 1,21, dato no
esperado. La baja saturacion dg @e mas atil
presentando una alta especificidad y una razén de
verosimilitud + de 2,9, una de las mas altas de la
investigacién. La alcalosis respiratoria también
obtuvo un valor de RV- de 1,9 lo que aleja el
diagnodstico de neumocistosis cuando esta variable
esta presente (Tabla 10).

<120 0 0 2 339 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 diagnostica de los examenes paraclinicos en el grupo total

Examenes 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 02 (%) 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/mrmuSl) 48 0,60 0,28 0,83 1,45
Plaquetas (n/meuSl)
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. Analisis del grupo de pacientes con SIDA Tabla 12

y neumocistosis

Frecuencia y comparacion de sintomas y signos

Cerca del 50 % de los pacientes con SIDA tuvieron del grupo con SIDA
diagnostico de neumocistosis. En este grupo no _ : —

hubo otros factores médicos predisponentes Sintomasy signos c ge”mg.'Stgs's
diferentes a la enfermedad de base y el contacto N on %X' N " 0/2( N %

hospitalario estuvo presente en el 25 % de ellos

Total P

como lo demuestra la Tabla 11 y la capacidad Fiebre 3 75 5 100 8 88,8 0,4400
diagnéstica de estas variables no fue atil. Salall e CE R B RN 00
9 Astenia 4 100 5 100 9 100 -

. . . Tos 4 100 5 100 9 100 -
En cuanto a los sintomas evidenciados en la Tabla pisnea 3 75 5 100 8 88,8 0,4400
12, es llamativo que el 25 % de los pacientes con la Dolor pleuritico 2 50 2 40 4 44,4 0,9900
enfermedad no present6 fiebre, a diferencia de los Aumento del _
acientes con otros diagnésticos, en quienes la fiebre 2P0 respiratorio 0 °o 1 20 1 111 09900
p 9 » €N quie Crepitantes 1 25 2 40 3 33,3 0,9900
estuvo presente en el 100 %. La astenia y la tos se sjpilantes 0 0 1 20 1 11,1 0.9900
encontraron en el 100 % de ambos grupos. LadisneaRoncus 3 75 3 60 6 66,6 09900
y los roncus obtuvieron una frecuencia del 75 %, los Pisminucion
ruidos respiratorios 1 25 1 20 2 22,2 0,9900

crepitantes sélo el 25 %, mientras que en el grupo
sin neumocistosis la distribucion de los signos
respiratorios fue mas frecuente. Ninguna de las
comparaciones fue estadisticamente significativa.

Sin embargo, llama la atencién 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 sighos excepto los roncus que presentaron

Tabla 11

Caracteristicas generales del grupo con SIDA

Grupo total Neumocistosis P : Y e
Con Dx. Sin Dx. baja especificidad con alta sensibilidad y alta RV+,
N % N % evidenciado en la Tabla 13.
SEX0 l';" f 1818'18 04 14 09900 | a4 capacidad diagnéstica de los signos encontrados
Edad Promedio a1 43,75 38.80,5400 €n el examen fisico, demostro que el aumento del
Varianza 125,25 217,58 73,7 trabajo respiratorio, crepitantes y sibilantes,
Antecedentes 2 obtuvieron una RV+ mayor de 1, lo que podria ser
g‘:)'g;”gt'glog'cos ! 11,1 ! 0 0.4400 " utj| en la interpretacion diagnéstica (Tabla 14).
hospitalario 2 22,2 2 0 0,1600
Tabaquismo 5 55,5 2 2 0,9900
Abuso de
alcohol 4 44,4 0 40,0470 Tabla 13
Cardiopatia 0 0 0 0 -
Neumopatia 1 11,1 0 1 0,9900 ) ) o |
DM 0 0 0 0 N Capacidad diagnostica de sintomas del grupo con SIDA
Otras 1 11,1 0 1 0,9900
Sintomas 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 pleuritico 4 0,5 0,6 1,25 0,83
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Tabla 14

Capacidad diagnostica 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
Disminucion ruidos

respiratorios 2 0,25 0,8 1,25 0,94

En estainvestigacion la mejor capacidad diagnéstica
desde el punto de vista radiolégico lo obtuvo la

imagen compatible con infeccién respiratoria, con

una sensibilidad de 1 y una razén de verosimilitud

positiva de 1,6, el resto de las imagenes no obtuvo
valores diagnésticos utiles.

Al evaluar la comparacion entre los promedios de
los paraclinicos, en este grupo, no se evidenciaron
hallazgos de significancia estadistica, asi como
tampoco existio diferencia estadisticamente
significativa en la comparacion de los estratos de la
LDH (Tabla 15).

En cuanto a la capacidad diagnéstica de los
paraclinicos, encontramos al analizar la LDH valores
muy bajos de sensibilidad pero acompafiados de
altos valores de especificidad entre los rangos 129
y 299, bajando entre 300 y 399, y elevandose
nuevamente al clasificarlo entre 400 0 més, los RV+
mas altos se encontraron respectivamente en el
primero y altimo rango estudiado. La leucocitosis
se presentd con valores bajos de sensibilidad vy
especificidad pero una RV+ de 1,87. La acidosis
respiratoria y la baja saturacion de, (poseen
excelentes valores de especificidad y RV-. En el
resto de los paraclinicos la hipoalbuminemia resalta
nuevamente con valores adecuados de especificidad
y RV-, la anemia posee mejor capacidad diagnéstica
que el grupo total (sensibilidad de 1y 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 diagnéstica. En contraste
con el grupo total, laVSG no ofrece ninguna utilidad
(Tabla 16).

3. Andlisis de los pacientes sin SIDA

Este grupo estuvo constituido por 53 pacientes, con
predominio masculino en ambos gruposy 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 neumopatia crénica llego al 43 %, el
abuso de alcohol obtuvo un 37 %, el contacto

Tabla 15

Comparacion de los estudios paraclinicos en el grupo con SIDA

Examenes Grupo total Neumocistosis P
Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza
LDH (Ul) 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, (mmHQ) 74 80,65 0,8450 70,73 255,10 0,4300
Saturacion de (%) 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
AlbUmina (g/dL) 2,7 2,76 0,18 2,65 0,77 0,8500
Leucocitos (n/mrmuSl) 8095,55 8625,00 28902500,00 7672,00 13796920,00 0,7600
Plaquetas (n/mfuSl) 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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el 18 % de los Eltabaco obtuvo una RV-de 1,79 lo que sefiala baja

pacientes, y las cardiopatias obtuvieron un 28 % probabilidad del diagnéstico en ausencia del habito,

(Tabla 17).

Tabla 16

Capacidad diagnostica de los paraclinicos
en el grupo con SIDA

Examenes Total S E RV+ RV-
LDH (Ul)
<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-> 2 025 08 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 saturacion de Q%) 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/mrmuSl) 4 0,25 0,4 0,42 1,88
Plaquetas (n/muSl)
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 17

Caracteristicas 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
epidemioldgicos 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
Cardiopatia 15 28,3 2 13 0,9900
Neumopatia 23 433 O 23 0,0300
DM 5 9,4 0 5 0,9900
Otras 4 7,5 1 3 0,3900

pero en valores moderados de capacidad diagndstica.

Tabla 18

Capacidad diagnostica 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
Cardiopatia 15 0,33 0,72 1,17 0,93
Otras (neumopatia,
DM y otras) 29 0 0,38 0 2,63
Antecedentes
epidemioloégicos
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

En cuanto a los sintomas, la caracteristica mas
importante de este grupo de pacientes es que fueron
polisintomaticos, incluyendo alta frecuencia en los
sintomas respiratorios, fiebre, cefalea y astenia. El
dolor pleuritico predomin6 nuevamente en el grupo
con el diagnostico de neumocistosis. Desde el punto
de vista de los signos el aumento del trabajo respi-
ratorio también estuvo presente mas frecuentemente
en el grupo con neumocistosis, al igual que los
crepitantes y los roncus, sumandose en este grupo la
disminucion 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 sefialala Tabla 19. Ninguna de las comparaciones
fue estadisticamente significativa.

En cuanto a la capacidad diagndstica de los signos
radiolégicos en el estudio simple de torax, se
encontré6 que soélo las imagenes de infeccién
respiratoria obtuvieron un valor adecuado de
sensibilidad conuna RV+ cercanaal, elresto de las
imagenes resulté en razones de verosimilitud
negativas de por lo menos 1, lo que aleja el
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Tabla 19

Frecuencia y comparacion de sintomas y signos en el grupo sin SIDA

Sintomas 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 58 100 -
Disnea 6 100 42 89,3 48 90,5 0,9900
Dolor pleuritico 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 33,8 25 53,1 27 50,9 0,4200
Sibilantes 0 0 4 8,5 4 7,5 0,9900
Roncus 8 50 14 29,7 17 32,07 0,3700
Disminucion ruidos respiratorios 2 33,3 17 36,1 19 35,8 0,9900

diagnostico de la enfermedad en la presencia de Como fue observado en los grupos anteriores no se
alguno de estos signos. El otro signo importante es evidenciaron diferencia estadisticamente signifi-
el atrapamiento de aire, que aun con bajos valores decativas en ninguna de las comparaciones de los
sensibilidad y especificidad, posee una RV+de 2,60 promedios de los resultados de laboratorio de este
sugiriendo la probabilidad diagnéstica en su grupo; asi como tampoco, al estratificar la LDH,
presencia. Ninguno de los analisis presentdé demostrado en la Tabla 21.

significancia estadistica, y en cuanto a capacidad

diagnéstica, los signos de atrapamiento aéreo

superaron a todos los hallazgos con 2,06 de RV+,

demostrando moderada contundencia (Tabla 20 ).

Tabla 20

Comparacién de los hallazgos radioldgicos en el grupo sin SIDA

Patron Rx térax Neumocistosis Total P
Con Dx. Sin Dx.

N % N %
Tumoral 0 0 3 6,38 3 0,9900
Criterios radiol6gicos de infeccion respiratoria 5 100 40 85,10 45 0,9900
Fibrotérax 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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Tabla 21

Comparacion de los estudios paraclinicos en el grupo sin SIDA

Examenes Grupo total Neumocistosis P

Con Dx. Sin Dx.

Promedio Promedio Varianza Promedio Varianza
LDH (Ul) 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, (mmHg) 73,84 76,03 503,13 73,44 437,05 0,7800
Saturacion de O(%) 95,21 94,23 26,26 95,39 10,50 0,4700
AST (U/L) 45,45 30,65 205,98 47,45 5919,49 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
AlbUumina (g/dL) 3,23 2,73 0,3420 3,28 0,50 0,1400
Leucocitos (n/mrhuSl) 13 857,16 16 283,33 82 117 666,66 13 547,45 36 555 719,43 0,3300
Plaquetas (n/mfuSl) 359 075,47 337 500,00 42 611 900 000,0 361 829,73 25151 231267,35 0,7300
VSG (mm/h) 104,00 73 1 568,00 106,82 41407,30 0,8200
Tabla 22

Capacidad diagnostica de los paraclinicos en el grupo
sin SIDA

Aligual que en los grupos ya estudiados los valores

de la LDH son predominantemente anormales con Examenes Total S E RV+ RV-
una RV+ entre 1,2 Y 1,3 para valores elevados aun
cuando la sensibilidad y especificidad son bajas. La LPH (Ul)
baja saturacién de oxigenoy la acidosis respiratoria <120 1 0 0,97 0 103
poseen una altisima RV+ calculada en de 5,49 120-199 15 04 066 12 09
. e . . 200-299 15 0,4 0,66 1,2 0,9
ofreuen_do un dato util en el diagnostico de la 300-399 7 02 085 13 0095
neumocistosis. La ALT presenta una R_V_+.de 9 con 400-> 6 0 0,85 0 118
valores bajos de sensibilidad y especificidad. La gases arteriales
anemia ofrece una RV-de 1,9, que puede ser Gtil en Alcalosis
la interpretacion clinica, y la leucocitosis posee una respiratoria 26 05 0,32 0,74 1,55
sensibilidad relativamente buena con baja Acidosis
especificidad y RV+ de 1,12. En este grupo la respiratoria 2 0,16 097 565 0,86
hipoalbuminemia no obtuvo valores tan importantes Hipoxemia
como en los otros grupos estudiados, tal como se (mT"Hg) — O O Ve PR U 2
. . Baja saturacion
demuestra} en la tabla, y la trom?ocnopema} posee de O, (%) 2 016 097 550 0,86
una_e_specn‘ludad altaconuna razon de verosimilitud agt (U 7 016 085 108 0,94
positiva cercana a 2. No existio significancia ALT (u/l) 9 0,2 0,79 9,75 1,01
estadistica entre las comparaciones. Tabla 22. 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/mmne uSl) 40 0,83 0,25 1,12 0,65
Plaquetas
(n/mm? uSl)

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
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DISCUSION

La neumocistosis, a pesar de ser considerada
actualmente como una enfermedad relacionada con
pacientes inmunocomprometidos etiologia,

cldsicamente se ha relacionado con el SIDA.

Actualmente, destacan, como uno de los principales
factores de riesgo para la enfermedad las
neumopatias

El hallazgo més importante de esta investigacion es
la documentacion de 10 diagnésticos de neumo-
cistosis con un franco predominio en la frecuencia
de pacientes sin SIDA (60 %). Este hallazgo
concuerda con la descripcion en la literatura de
otras condiciones predisponentes, y sefiala la
necesidad de plantear mas frecuentemente el
diagnéstico de la enfermedad en pacientes
inmunocomprometidos con otros factores predis-
ponente®. Mas aln, cuando demostramos también
la utilidad del esputo inducido en el diagndéstico de
la enfermedati’.

Es importante sefialar que en esta investigacion, la
metodologia diagndstica exigiéo el estudio
sisteméatico del paciente para el diagndéstico de
micosis profundas (serologia por inmunodifusién
doble para histoplasmosis, paracoccidioidomicosis
y coccidioidomicosis), infecciones bacterianas o
micobacterias (estudio de esputo para bacilos acido-
alcohol resistentes, cultivo bacteriol6gico mas Gram
de esputo), diagnéstico de neumocistosis por
inmunofluorescencia directa y técnicas adicionales
de coloracion (Giemsa y Ziehl Nielsen) lo que
permite un elevado nivel de certeza diagndstica en
los pacientes evaluados, en cuanto al diagndstico
microbiolégico final. Con esta metodologia
encontramos que los pacientes con diagndstico de
neumocistosis coincidieron con el estandar de oro
planeado para el estudio (inmunofluorescencia
directa); ademas, también quedd6 claro que la
presencia del microorganismo no fue demostrada
por las otras coloraciones como Giemsa,
consideradas en la literatura previamente como una
coloracion adyuvante para el diagndstico de la
enfermedad, pero en la cual es muy dificil realizar el
diagndstico debido a la dificultad para la
visualizacién del microorganismo, con personal
calificado y preparado para tal fih Asi, la
inmunofluorescencia directa se exhibe en esta
investigacién, como un instrumento necesario en el
estudio de pacientes sintoméaticos respiratorios con
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factores de riesgo para la enfermedad.

Las enfermedades de base relacionadas con el
diagnodstico de neumocistosis fueron: 4 pacientes
con SIDA, el resto no tenian dicho diagnéstico y los
diagnésticos respectivos fueron: 4 EPOC, 1 paciente
con cancer de pulmén (adenocarcinoma) y un
paciente de una poblacion rural que portaba una
infeccion respiratoria baja y desnutricion proteico —
calorica??. Enlos pacientes con EPOC, 2 presentaban
alguna forma de cardiopatia: uno se trataba de un
cor pulmonale y el otro una cardiopatia dilatada
(clase IV NYHA) y otro paciente tenia una
hepatopatia alcohélica. Debe sefialarse que la suma
de las condiciones comodrbidas 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 estadisticamente significativo es clinicamente
muy importante, porque es un factor de riesgo para
la presencia de neumopatias que si presentaron
significancia estadistica. En otros estudios se ha
demostrado que el tabaquismo es un factor de riesgo
independiente para neumocistosis, debido a que
aumenta los procesos inflamatorios crénicos de la
mucosa bronquial, altera la produccién del
surfactante (dato que ha sido sefialado como de vital
importancia en la enfermedad) y también, disminuye
la aclaracion mucociliar del microorganistho

Al evaluar la capacidad diagnodstica 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), sefialan que estas variables aumentan
la probabilidad de la enfermedad y deben ser
clinicamente evaluadas. Estd bien documentado en
la literatura que la exposicion al medio ambiente
apoya la teoria de adquisicion de novo de la
enfermedad, debido a que se ha encontrado ADN de
P. jiroveciien aire del medio rural, suelos, bioterios

y que las tasas de neumocistosis varian en diferentes
ciudades y segun la localizacion geogra¥féa

Debe recordarse la diversidad taxonémica en cuanto
a los tipos dePneumocystis spgue existen



actualmente y el vacio de conocimiento en cuanto a
la transmision entre especies e inclusive, la
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riesgo paralaenfermedad. Se discute en laliteratura,
la posibilidad de la presencia de un portador sano de

coexistencia de una especie Bleeumocistis sgn
mas de una especie diferette

Pneumocystis jirovecii Este planteamiento se ha
realizado en funcién de la demostracion del
microorganismo en el 20 % de la poblacién general,
La comparacion de la frecuencia de la neumopatia sin enfermedad pulmonar sintomética ni inmuno-
entre los grupos con y sin diagnoéstico de neumo- supresion. Se propone asi, que ésta seria una fuente
cistosis fue estadisticamente significativa, lo que de infeccion para algunos de los individuos
sefiala la necesidad del planteamiento diagnéstico inmunosuprimidos®”®1% Este hallazgo, justifica

de laneumocistosis como una enfermedad frecuente nuevas investigaciones orientadas a estudiar la
en nuestro medio en pacientes con enfermedadespresencia dePneumocystis jiroveciien los fami-
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, liares, personal médico y paramédico relacionado
fibrosis pulmonar y otras, no tomados en cuenta con los pacientes con neumocistosis para determinar
previamenté. si los mismos son portadores sanos de este

microorganismo.
La dificultad diagnostica hasta el advenimiento de

la inmunofluorescencia, es probablemente la causa En relacién con las manifestaciones clinicas de la
de que no existiera en la literatura nacional neumocistosis encontramos que sintomas ines-
previamente la descripcién de la neumocistosis en pecificos como lafiebre, cefalea, tosy disnea fueron
pacientes sin SIDA. Una revision venezolana los mas frecuentemente encontrados al estudiar el
reciente de causas de exacerbacion en pacientes corgrupo total de pacientes con la enfermedad, lo cual
EPOC, no describe este microorganismo como se concuerda con la literatura internacional, que
posible causa de dicha exacerbacidon y /o indica que en el inicio de la neumocistosis, es
infeccion®2. Sin embargo, otro estudio sefiala que indistinguible de otras etiologias infecciosas
el 10 % de pacientes con exacerbacion de EPOC pulmonare’®® La variable mas relevante en el
tenfan diagnostico de neumocistosis. No debe grupo de pacientes con neumocistosis en nuestro
olvidarse que una limitante importante en el estudio es el dolor pleuritico, que tuvo una
diagnostico de la neumocistosis, es la posibilidad de sensibilidad del 70 % y especificidad de 56 % y
diferenciar entre infeccidn y colonizacion en estos razon verosimilitud + 1,59. Esta frecuencia no ha
pacientes. Actualmente en el EPOC10, y se sido encontrada en otros estudios. Sin embargo, se
considera colonizacion cuando se encuentra el ha considerado en muchas oportunidades que el
microorganismo en ausencia de criterios de Pneumocystis jiroveciiiene alta afinidad por la
exacerbacion. pleura, lo que podria explicar este hallaZgo
Debemos sefialar que la presencia de roncus a la
En Venezuela donde, la frecuencia de la tuberculo- auscultacion pulmonar, aunque poco sensible y
sis pulmonar se eleva cada dia, aumenta el riesgo especifico, pudiera hacer sospechar la presencia de
potencial de alteraciones pulmonares residuales, esta enfermedad, por poseer adecuada razon de
ejemplo de ello: el fibrotérax. Es en este es grupo de verosimilitud positiva 1,93; aunque los mismos
pacientes, ante la presencia de sintomas pulmonarespueden presentarse en cualquier patologia infecciosa
y alaluz de los hallazgos de esta investigacion, que pulmonar.
deberia plantearse el diagnostico de neumocistosis
dentro del plan de estudio. Sereporta en laliteratura En nuestro estudio se observé que el 40 % de los
una asociacion neumocistosis y tuberculosis del 5 % casos de neumocistosis correspondian a pacientes
por método de inmunofluorescencia, inclusive en con SIDA, sin otras condiciones comodrbidas
grupos particulares como en pacientes con SIDA, diferentes a su enfermedad de base y la totalidad de
tuberculosis pulmonar y micosis profunéfd los mismos se encontraban hospitalizados por
infecciones respiratorias bajas. En este grupo se
Esimportante destacar también, la mayor frecuencia demostré la presencia del contacto hospitalario en el
del contacto hospitalario en los pacientes con 25 % de los mismos; sefialando una vez mas, la
neumocistosis; este dato, fue estadisticamente reciente importancia de los portadores sanos del
significativo, y ofrece la probabilidad de que el Pneumocystis jirovecii Es relevante que los
contacto hospitalario sea planteado como factor de pacientes con SIDA y neumocistosis poseian datos
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clinicos de baja capacidad diagndstica (sensibilidad de lo reportado en la literatura internacional, en
especificidad) y aquellas con razones de verosi- donde las imagenes de neumocistosis son descritas
militud adecuadas, son muy frecuentes en cualquier como patrones intersticiales, en nuestro estudio in-
situacion clinica como la cefalea (RV+:2,64). clusive en el grupo con SIDA, tampoco fue
Nuevamente, el dolor pleuritico obtuvo una RV+ de especialmente importante el patrén intersticial puro
1,25, sefalando laimportancia del compromiso pleu- 23314
ral en esta enfermedad y los signos encontrados en
la auscultacion pulmonar, tales como disminucién En cuanto alatotalidad de los valores de laboratorio,
de los ruidos respiratorios y roncus también excluyendo la LDH, encontramos que para el
obtuvieron valores moderados de sensibilidad y diagndstico de neumocistosis fueron Gtiles: 1) En el
especificidad, la RV+ fue de 1,25 c/u, representado grupo total la hipoalbuminemia, que obtuvo
por lo menos orientacién diagnéstita sensibilidad de 85,7 %, especificidad del 39 % pero
RV+ de 1,42, lo que le confiere una moderada
En la poblacion de pacientes sin SIDA y neumo- capacidad diagnéstica, la acidosis respiratoria y
cistosis, el comportamiento de sintomas y signos baja saturacion de oxigeno poseen alta especificidad
fue tan inespecifico como en el grupo general, yrazénde verosimilitud alta (5,36y 2,99 respectiva-
obteniendo valores altos de sensibilidad y bajos de mente), datos que les confieren alta capacidad
especificidad para la cefalea, fiebre, tos, disnea y diagnéstica; similar comportamiento, se obtuvo al
dolor pleuritico, RV+ alrededor de 1, variables que evaluar la trombocitopenia (sensibilidad: 20 %
se comportan como el grupo total previamente especificidad: 95 %, RV+: 3,86). A pesar de que los
analizado. Se suma a esta lista el aumento del valores de transaminasas obtuvieron cierta capacidad
trabajo respiratorio con RV+ similar. diagndstica, las multiples causas de su alteracién en
pacientes con las patologias de base del estudio
Al evaluar las caracteristicas de los estudios presentado, hacen que en cualquier grupo sean poco
radiolégicos, encontramos en primer lugar que los confiables para utilizarlas como apoyo diagndstico
patrones radiol6gicos observados en nuestros en la neumocistosis. 2) En el grupo de SIDA los
pacientes fueron principalmente los de infeccién paraclinicos mas importantes son anemia e
respiratoria, que definimos de esta forma porque hipoalbuminemia con una sensibilidad del 100 %,
coexistian la condensacion pulmonary las imagenes especificidad de 20 % para la primeray no evaluable
intersticiales, y los signos de atrapamiento aéreo. A para la segunda y RV+ respectivamente de 1,25y 3
pesar de que esta comparacion no fue estadis-para cada una. La acidosis respiratoria y la baja
ticamente significativa, la frecuencia clinica en los saturacién poseen comportamiento similar al grupo
2 grupos fue importante. total, siendo utiles como predictores diagnésticos
de la enfermedad. EI resto de los paraclinicos, en
En la literatura prevalece la descripcion intersticial este grupo no fueron sustancialmente Gtiles en el
de la radiologia secundaria a la enfermedad; sin diagnéstico de la enfermedad. 3) En el grupo sin
embargo, esta diferencia puede deberse a que la granSIDA y neumocistosis, la leucocitosis se presenta
mayoria de la literatura existente se ha realizado en por primera vez como una variable importante con
pacientes con SIDAy en nuestro estudio predominan valores de sensibilidad de 83 %, especificidad de
los pacientes sin esa enfermeti@d?!* Ademas, en 25 % y RV+ de 1,1, ofreciendo una moderada
los pacientes con SIDA y neumocistosis se encontré capacidad diagnéstica.
gue las imagenes radiolégicas compatibles con
infeccion respiratoria baja (condensacion + imadgenes La LDH ha sido considerada util en el diagnéstico
intersticiales) posefian una sensibilidad del 100 % y de la neumocistosis, hasta el punto de entrar en los
especificidad del 40 %, con una RV+ de 1,66, lo que criterios clinicos planteados anteriormente para el
seflala esta variable como adecuada para la diagnéstico de la enfermedad Su presencia fue
orientacion diagndstica de la enfermedad cuando relativamente Gtil en el diagndéstico de neumocistosis
dicha descripcion radioldgica esta presente. Es en pacientes con y sin SIDA. Todos los pacientes
decir, que la orientacién diagnostica de la con neumocistosis tenian valores anormalmente
neumocistosis en el SIDA, debe ser basada en la elevados de la enzima, aunque solamente un 30 % de
integracion de los elementos clinicos y paraclinicos los mismos alcanzdé niveles mayores de 300 Ul, en
para aumentar la certeza diagnostica. A diferencia contraposicién a lo reportado la literatura. La LDH
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es poco especifica, porque puede apreciarse elevadamuchos pacientes inicialmente incluidos, al no contar
en otras patologias; sin embargo, en el grupo total, todos los criterios de inclusion, fueron excluidos.
las razones de verosimilitud negativas ofrecieron
estimaciones mayores para los valores mayores 400 En sintesis, los hallazgos mas importantes de esta
Ul y menores de 120 Ul, y las razones de investigacion fueron: la elevada frecuencia de
verosimilitud positivas alrededor de 1 entre valores diagndstico de neumocistosis en pacientes sin SIDA
de LDH entre 120y 399 U2 y la gran utilidad del esputo inducido. Por lo tanto,
debe plantearse el diagnéstico de neumocistosis

En el grupo de los pacientes con SIDA y cuando los factores de riesgo, ya definidos en esta

neumocistosis la capacidad diagnostica de la LDH
no varia sustancialmente, y contrariamente al grupo
general, el mayor valor de razén de verosimilitud

positiva se encuentra por encima de 400 Ul, rango

investigacion, sugieran dicho diagndstico. Ademas,
s6lo algunos elementos clinicos y paraclinicos
poseen capacidad diagnéstica para la enfermedad,
de alli que el razonamiento clinico y la imple-

que no alcanza los valores propuestos por otros mentaciéonde lainmunofluorescencia seran la prueba
autores, pero que sefiala que en este grupo los valoresmas Util para realizar el diagnéstico.
mas elevados, pueden orientar a la presencia de
neumocistosis. Butt y col., sefialan para la LDH, En la jornadas de Egresados de la Sociedad
niveles francamente altos en relaciéon con la Venezolana de Medicina Interna del afio 1990, el
enfermedad, planteando la elevacion con niveles Dr. Adolfo Gonzalez, residente del posgrado del
menores con diagndsticos como la histoplasmosis Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, tutoreado por el
pulmonar y la toxoplasmosis; de alli que el valor de Dr. Alberto Angulo, present6 la factibilidad
la enzima aislada no es suficiente para la sospechadiagndéstica dePneumocisis carinjipara ese tiempo,
definitiva de la enfermedad. En el grupo de a través de la coloracion de Gomori — Grocott en
neumocistosis sin SIDA, el comportamiento de la pacientes con SIDA estudiados por lavado
enzima fue similar al del grupo total. broncoalveolar. Han pasado 15 afios, y demostramos
nuevamente a través de investigaciones clinicas, la
Debe sefalarse, que la mayoria de los estudios evolucion diagnoéstica de una enfermedad reemer-
previos, poseian como base diagndstica la suma degente, que sera mejor abordada por los clinicos,
criterios clinicos y no necesariamente la demos- gracias a las investigaciones realizadas que definen

tracion del germen como estandar de oro y
probablemente ésta sea la diferencia entre los
hallazgos de nuestra muestra en pacientes sin SIDA
y lo clasicamente descrito en la literatiiraPor otra
parte, la coexistencia con otras enfermedades
infecciosas bacterianas o virales con la infeccion de
Pneumocystis jirovecpodria estar presente, lo cual
ha venido justificando la exclusién diagnéstica del

microorganismo basada en la adecuada respuesta

terapéutica a los antimicrobianos empiricamente
utilizados. Una limitante para analisis adicionales
es el hecho de que no se cuantificaron los valores de
CD4+ en los pacientes con SIDA; esto no nos
permitié relacionar estos valores con la presencia de
neumocistosis.

La limitacion relacionada con el tamafio de la muestra
se basod fundamentalmente en larigidez del protocolo
de estudio; es decir, la necesidad de definir al 100 %
la presencia o coexistencia de otra patologia
pulmonar que exigia la realizacién de estudios
micoldgicos y bacteriolégicos (incluyendo estudio

seriado para micobacterias), de tal manera que

la importancia del diagndstico temprano.
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Leishmaniasis, sarcoma de Kaposi y strongyloidiasis

en paciente

con SIDA

Jefferson Salas, Elizabeth Hernandez, Dalila Marcano, Lucia Améndola, Roberto Ochoa*

RESUMEN

La leishmaniasis, el sarcoma de Kaposi, y la strongy-
loidiasis, son patologias que pueden aparecer en pacientes
HIV, como infecciones oportunistas, especialmente si el
numero de CD4+ es menor a 200, implicando una mayor
morbi-mortalidad para el paciente. La leishmaniasis se
ha hecho mas frecuente, como infeccién oportunista,
principalmente en areas endémicas. El sarcoma de Kaposi
es la patologia maligna mas frecuentemente asociada al
HIV, pero desde que se ha extendido el tratamiento
antirretroviral, los casos han disminuido de forma
importante. Lastrongyloidiasis es unainfecciéon causada
por helminto, que podria ocasionar en este tipo de
pacientes inmunosuprimidos, el sindrome de super-
infeccién, causando complicaciones difusas que pueden
manifestarse a nivel cutaneo, gastrointestinal y pulmonar,
y es muy frecuente en pacientes HIV con diarrea crénica.
Se presenta el caso de un paciente masculino de 47 afios
de edad, conclinica de tres meses de evolucion de diarrea,
fiebre y pérdida de peso. Al examen fisico: maculas y
placas violaceas generalizadas en la piel, sindrome
adenomegalico incluyendo mediastino y retroperitoneo,
hepatoesplenomegalia, y en los examenes comple-
mentarios; pancitopenia, hiperglobulinemia y serologia
positiva para el virus de inmunodeficiencia humana.

Palabras clave: Leishamaniasis.
diasis. SIDA.

Kaposi. Strongyloi-

* Hospital Universitario de Caracas, Caracas, Venezuela.

ABSTRACT

Leshmaniasis, Kaposi’sarcoma and strongyloidiasis can
occur in AIDS patients as opportunistic infections, espe-
cially if their CD4+ countis 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.

Strongyloidiasis.

Key words: Leshmaniasis. Kaposi.

AIDS.

INTRODUCCION

La leishmaniasis esta emergiendo como una

enfermedad oportunista en pacientes infectados por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Casi

todos los casos han sido descritos en paises
mediterraneos, y en areas endémicas. En Suramérica
el mayor nimero de casos se reporta en Brasil, y
ocurre en varias presentaciones clinicas que van
desde una formavisceral tipica a casos asintomaticos
0 atipicos, incluyendo leishmaniasis cutanea y

mucocutanea. La presentacion simultanea de la
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forma cutaneay visceral es poco comin en huéspedesulcerativa, sin secrecion de 2 cm de diametro en
inmunocompetentes, sin embargo, es mas frecuente miembro inferior izquierdo, onicomicosis en manos
en pacientes inmunodeprimidos. Por esta razon, eny pies. Boca: mucosa oral eritematosa, con placas
la actualidad, es importante tener esta patologia en blanquecinas escasas. Ganglios: en regién axilar
cuenta al momento de estudiar pacientes con derecha de 1 cm de diametro, de consistencia dura,
infeccién por VIH que se encuentran con yenregidninguinal bilateral de 2 cm, no dolorosos
pancitopenia y hepatoesplenomegalia, asociado a de consistencia dura, moévil. Abdomen: blando
lesiones en piel y a alteraciones de laboratorio deprimible, con hepatometria de 18 cm, de bordes
especificas como la hiperglobulinemia. romos, no doloroso, y esplenomegalia Boyd II. En
los complementarios, GB: 4 000 fnN: 55 %,
El sarcoma de Kaposi es la patologia maligna mas L: 27 %, Hgb: 7,6 g/dL, Plt: 126 000 nintreatinina:
asociada al HIV, relacionada con el virus herpes 1,56 mg/dL, proteinas totales: 15,1 g/dL, albimina:
tipo 8, cuya incidencia fue elevada en la década de 2g/dL, globulinas: 13,1 g/dL, AST: 59U/L, ALT: 42
los “80, seguida por una marcada disminucion en la U/L, ALP: 275 U/L, LDH:125 U/L, Na+: 129 mmol/
siguiente década, esto asociado al tratamiento L, K+: 4,2 mmol/L. Coproandlisis con presencia de
antirretroviral de gran actividad. El curso clinico Strongyloides stercoralis Electroforesis de
del sarcoma de Kaposi es impredecible, para algunos proteinas: Hipergammaglobulinemia. TC de téraxy
pacientes es una enfermedad indolente, mientras abdomen: adenomegalias mediastinales, imagen
que para otros puede ser rapidamente progresiva nodular de aproximadamente 15 mm a nivel retrocavo
implicando una importante morbi-mortalidad. pretraqueal y de 20 mm a nivel subcarinal, hepato-
esplenomegalia y adenopatias retroperitoneales
El Strongyloides stercorali®s un helminto de la menores de 10 mm de diametro (Figura 1).
clase Nematodo cuyo rango de manifestaciones
clinicas va desde asintomético a una enfermedad Debido a los hallazgos de hepatoesplenomegalia,
diseminada multiorganica fatal, que se presenta con pancitopenia, y presencia de adenopatias, asociada
mayor frecuencia en los pacientes inmuno- a hipergammaglobulinemia, se planteé el caracter
deprimidos. El ciclo vital de este parasito puede sistémico de la enfermedad, por lo que se realiz6
originar manifestaciones cutaneas, pulmonares o biopsia de piel y de médula ésea con coloraciones
gastrointestinales. especiales. Tomando en cuenta las lesiones en piel
sugestivas de sarcoma de Kaposi y debido a la
prevalencia de esta afeccién en este grupo de
pacientes es importante aclarar si el sarcoma puede
Resumen del caso explicar las manifestaciones clinicas presentes en el
paciente. El sarcoma de Kaposi extracutaneo, afecta
Paciente masculino de 47 aiios de edad, quien refiereprincipalmente los nddulos linfaticos, el sistema
inicio de enfermedad actual, dos meses previos a su gastrointestinal, donde generalmente es asinto-
ingreso, caracterizada por pérdida de peso asociadamatico, en estadios avanzados puede presentarse
a hiporexia de aproximadamente 5 kg. Un mes como lesiones nodulares con presencia de ulceras
después aparecen evacuaciones pastosas en nl]mer@entra|es y que posteriormente pueden causar
de 5-6 veces al dia, sin moco ni sangre, acompafadashemorragia gastrointestirtal
de dolor abdominal, coélico; concomitante tos con
expectoracion blanquecina, disnea a grandes El sarcoma de Kaposi pulmonar se manifiesta con
esfuerzos y fiebre no cuantificada, por lo cual de- tos y disnea, pudiendo originar derrame pleural en
cide consultar, se le realiza serologia para HIV la un 50 % de los casos, y es infrecuente como causa de
cual resulta positiva, ingresando al HUC, donde se adenopatias mediastinatesPor estas razones y al
le realiza diagnoéstico de SIDA con carga viral > 500 obtener una biopsia de piel donde se le diagnosticé
000 copias y CD4 de 56 células x mim sarcoma de Kaposi y leishmaniasis, se plante6 la
posibilidad de una leishmaniasis visceral, aunque
Al examen fisico de ingreso: P.A: 90/60 mmHg, P: no hay reportes en nuestro medio de coexistencia de
82 ppm, R:16 rpm. Piel: morena, seca con maculas |eishmaniasis visceral y cutanea. Al plantearse la
violaceas en miembros inferiores y region abdomi- posibilidad de leishmaniasis difusa surgi6 la
nal, lesiones descamativas en region dorsal, y lesion necesidad de revisar el reporte de la médula 6sea
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Figura 1.

con varios patélogos independientes, ya que, en el Los pacientes HIV con leishmaniasis cutanea pueden
primer reporte no se reporté la presencia del parasito, desarrollar leishmaniasis visceral, y también se de-
por lo que no fue facil hacer el diagnéstico definitivo. Scribe la reaccion llamada post kala-azar-
Al consultar la literatura, se encontré que la leish- dermoleishmaniais, la cual surge como una
maniasis estad emergiendo como una infeccién complicacion en las que aparecen lesiones cutaneas
oportunista comun en los pacientes HIV, principal- Posterior a recibir tratamiento para leishmaniasis
mente en &reas endémicas. Segun estudios realizado¥isceral, lo cual indicaria recaida a la leishmania, y
al sur de Europa de un 1,5 %-9 % de los pacientes que puede ocurrir tanto en pacientes seronegativos
HIV desarrollan leishmaniasis Es mas frecuente =~ COMO seropositivos, relacionado con leishmania
en pacientes con un nimero de CD4 < 200 células x Donovan®.

mm?e,

Clinicamente la leishmaniasis visceral se manifiesta
de forma tipica con fiebre, pérdida de peso, hepato-
esplenomegalia, pancitopenia e hipergamma-
globulinemia, las cuales estan presentes en este
paciente. Puede haber presentaciones atipicas que
van de un 20 %-40 % de los casos con pancitopenia
e hipergammaglobulinemia, en ausencia de
esplenomegalia, hallazgos que generalmente se
relacionan con el HIV, farmacos o hepatitis C
cronicé.

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

basilaP. Figura 2.
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Para el tratamiento de la leishamniasis se utilizan REFERENCIAS

los antimonios pentavalentes entre ellos el
meglumine antimoniato (glucantime), a dosis de 20
mg x kg durante 20 dias. También se utiliza
anfotericina B la cual se reserva para falla a
antimonios, a una dosis de 0,5 a 1 mg por kg dia
durante 8 semanas, con una dosis total de 1,5a 2 g.
Ademas se utiliza pentamidine isetionato (Pentan
300) a una dosis de 0,5 a 1 mg x kg intramuscular
unavez al dia durante una semartan este paciente
se decidio iniciar tratamiento con anfotericina B
liposomal, mas efectiva, pues brinda un dafio mas
selectivo del parasito por aumentar su concentracion
a nivel de la célula fagocitica y del tejido infectado,
y ademas por su menor efecto téxico, sobre todo a
nivel renaf. Actualmente se ha reportado por
estudiosin vitro que los inhibidores de proteasa,
indinavir y saquinavir tienen actividad antileishma-
niad.

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 diseminacién a otros érganos,
causando la complicacion conocida como sindrome
de hiperinfeccién y que los sintomas gastro-
intestinales acompafiados de anemia y eosinofilia
inexplicable sugieren la presencia de esta
complicaciéi®. En un estudio realizado en Brasil
en 1999, se demostroé la prevalencia de strongyloidia-
sis en un 2,5 % de un total de 200 pacientes y 40 %
con sintomas gastrointestinales

Con respecto al tratamiento, se utiliza ivermectina
con un promedio de curacibn que va de un
85 %-94 % segun un estudio realizado por Torres J.
y col. en 1993. De forma alternativa thiabendazol
conun promedio de curade 55 %-100 % y albendazol
con 86 %', ademas se ha comprobado que el uso de
ivermectina compartida en dosis multiples es mas
efectiva que en dosis Unita En este paciente se
utilizo albendazol 400 mg durante 7 dias, sin mejoria;
posteriormente se adquirié la ivermectina la cual se
utilizé en dosis mdltiples durante 2 dias, norma-
lizandose los examenes de heces.
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